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INTRODUCCIÓN
Los organofosforados OF, son ésteres del ácido fosfónico que inhiben
a la acetilcolinesterasa, produciendo síndromes nicotínico y muscarínico.
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siendo R un radical orgánico y X un halógeno o cianuro, tiocianato,
fenoxi u otra estructura. Los OF tienen un átomo de fósforo quiral, es de-
cir tienen los dos estereoisómeros Sp y Rp.
Estos agentes disponen de átomos muy reactivos de oxígeno, cuyos
electrones de valencia, están muy cerca de su núcleo, más que los del áto-
mo de azufre, lo que aumenta su electronegatividad y por tanto la fuerza
con la que el núcleo atrae y mantiene a los electrones a su alrededor y por
ello son altos su reactividad y toxicidad. Los OF que substituyen los gru-
pos Nitrogeno-Carbono por el más electronegativo y por tanto reactivo flú-
or es más tóxico. La concentración mínima eficaz en 92 h en la Hydra at-
tenuata demuestra que la toxicidad depende de la hidrofobicidad lo que es
aplicable para predecir la toxicidad de nuevos agentes nerviosos. Son lí-
quidos incoloros si sin puros, pero los productos técnicos son pardos, al-
gunos con lígero olor afrutado. Se hidrolizan lentamente en agua perolo ha-
cen rápidamente en un ph alto. Aunque son muchos los compuestos
organofosforados utilizables en guerra los que se consideran de mayor in-
terés militar son los agentes «G» así llamados por haber sido obtenidos por
los «germanos»; son líquidos, densos, siruposos, incoloros, insípidos y en
general inodoros; desprenden vapores más densos que el aire, siendo muy
volátiles el sarín y el tabún y menos el somán y el VX, que persisten mu-
cho a temperatura ambiente. Las personas ligeramente expuestas, suelen re-
cuperarse, pero si la exposición fue intensa tienen pocas probabilidades de
sobrevivir. A diferencia de algunos pesticidas organofosforados, los agen-
tes nerviosos no causan problemas neurológicos a partir de dos semanas de
la exposición. Los que se consideran, actualmente de interés militar son:
EL TABÚN O T-83
Es el monodimetil-dimetilaminociano fosfato u Ortoetil N, N dime-
tilfosforamídocianuro o Etil dimetilfosforamidocianidato o Dimetilami-
no- cianofosfato de etilo. El tabún fue el primer OF de la serie de estos
agresivos que incluyen el sarin el estándar para USA y el Somán que fue
el de la URSS. Fue desarrollado hacia 1938, por los alemanes que en
1942-45 montaron una planta en Dyhernfurth, que produjo grandes can-
tidades de este tóxico, con los que cargaban proyectiles, pero asombro-
samente no lo emplearon trormfp drgún algunos posibles represalias al
sobreestimar el potencial aliado. El Ejército soviético capturó esta plan-
ta al invadir el oeste alemán
Su formula química es: (CH3)2N-P(=O)(-CN)(-OC2H5. El NATO le
adscribió el código GA. Es barato, fácil de producir a partir del cloruro
de fósforo y relativamente de manejar.
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Es un líquido transparente, incoloro aunque el técnico es pardo, insí-
pido, con ligero olor dulzón o a frutas aunque en grandes concentracio-
nes huele a pescado. Es poco hidrosoluble; la saturación a 25ºC se al-
canza con 9,8 g en 100 g de agua, pero se disuelve bien en la mayoría
de los solventes orgánicos. Se absorbe facilmente por las gomas y por su-
perficies pintadas. Hierve a 230ºC, cuya presión de vapor a 20ºC es 0,037
mm Hg, la mitad de la de la iperita; volatilidad de 600 mg/m3 persis-
tiendo más en el medio que el sarín y menos que el VX. Su peso mole-
cular es 162,1, su densidad 1.073 g/cm3. Tiene un punto de fusión de
247ºC, el de congelación –50ºC. Diseminado como aerosol persiste en el
terreno varios días, siendo su vida media 1-1,5 días: es semipersistente.
Tiene un gran interés táctico. El calor producido por la explosión libera
CNH, que contribuye a la acción tóxica. Su DL50 en la piel es de 1,0 g
para un hombre de 70 kg y la LCt50 400 mg•min/m3. La dosis mortal
está en torno a 1 mg/kg, pero a veces bastan 12-20 mg para matar a un
hombre. Una dosis de 6 mg/kg mata en diez a doce minutos a la rata.
Una concentración de 75 mg por m3 de aire mata a perros o a caballos
expuestos mas de treinta minutos. La LD50 por via intramuscular es 0,260
mg/kg. Los síntomas de la intoxicción aparecen casi inmediatamente. El
tabún se puede sintetizar a partir del amoniaco y del metanol: se ha ob-
tenido al reaccionar unas 100 partes de cloruro de fosforilo, con 24 de
cianuro sódico, con 30 de etanol y con 13 de dimetilamina; con 500 kg
de cloruro de fosforilo se obtiene suficiente tabún para cargar un MIG,
un Mirage o un Sukhoi.
SARÍN o GB o T-46. (algunos lo llaman sarína)
La NATO le le adscribió el código GB Es el agente químico 140 cuya
fórmula es el ortoisopropil metíl fósfono fluorhidrato o (1-metiletil me-
tilfosfonofluoridato o Metilfluorofosfonato de isopropilo. Su formula
química es: CH3-P(=O)(-F)(-OCH(CH33)2). Es el trilón más tóxico. Es
un líquido practicamente inodoro e incoloro e ínsipido, que hierve a
158°C. Su presión de vapor a 20ºC es 2,1 mm Hg o 1,10 g/mL, su den-
sidad de vapor respecto al aire es 22.000 mg/m3 a 25°C, peso molecular
140,1. densidad en g/cm3 1.089,puntos de fusión 147ºC, de congelacion
-56ºC, presión de vapor 2,9 mm Hg, volatilidad 17.000 mg/m3, seme-
jante a la del agua es decir es el órgano fosforado más volátil. Poco so-
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luble en agua pero se disuelve bastante en alcohol, petroleo, acetona y en
otros disolventes orgánicos. Militarmente se usa como gas y sobre todo
como aerosol que persiste en el medio a 5 y 25ºC entre 2 y 24 horas; se
considera militarmente como no persistente. Se absorbe por las vías res-
piratorias y por la piel.
Los fabricantes quedaron asombrados de su toxicidad para el perso-
nal de la fábrica y su agresividad sobre aparatos. 1,2 mg/kg puede ser le-
tal. Su tóxicidad es el triple de la del tabún; 100 mg por m3 de aire mata
rápidamente y 10 mg por m3 lo hace en unos diez minutos. La LCt50 es
100 mg•min/m3 siendo la concentración máxima aceptable, en ambien-
tes de trabajo 0,1 µg /m3, concentración que no detecta el aparato M8A1,
a partir de la cual se debe exigir protección personal.
La DL50 para el ratón es de 100 µg/kg como media de diversos auto-
res y vias de entrada. La DL50 por via muscular es 160 µg/kg y 1,7 µg
percutánea. Una gota sobre la piel o la inhalación de sus vapores, causa
en unos minutos, un síndrome colinérgico grave incluso mortal; el con-
tenido de una cucharilla pueden matar a 10.000 personas, en un minuto.
Los alemanes habían fabricado al terminar la IIGM más de 1.500 tm
y Estados Unidos comenzó a fabricarlo a comienzos de los años 50.
En su síntesis quedan residuos de metilfosfonato de O,O-diisopropi-
lo (DIMP) y de metilfosfonato de O,O-dietilo (DEMP), (Minami y cols
1997) substancias que inhiben a las células NK y a los linfocitos T (Li y
cols. 2000).
La clínica aparece muy rápidamente sin latencia.Tiene efectos acu-
mulativos porque se detoxifica lentamente, de modo que las personas re-
petidamente expuestas al sarín, como trabajadores, sufren más trastornos
en su salud.
EL CICLOSARÍN, GF
Según la NATO, es el Metilfosfono fluoridato de O-ciclohexilo. Su
peso molecular es 180,2, densidad 1.120 g/cm3. Punto de fusión 92ºC, de
congelacion inferior a -30ºC, presión de vapor 0,06 mm Hg. Fue sinteti-
zado en 1949 pero los científicos militares de USA y del RU, considera-
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ron que tenía poco interés militar, tal vez porque la IIGM había termina-
do o porque su fabricacion era muy cara. Es semipersistente.
El SOMÁN o Agente químico 182
Es el monopinacolil-metilfluor fosfato u Orto 1, 2, 2 trimetilpropil-
metilfosfonofluorhidrato o Metilfluorofosfonato de pinacolina. La NATO
le adscribió el código GD.Fue sintetizado por Richard Kuhn en 1944 en
su linea de obtención de insecticidas.sin que se llegara a producir en can-
tidades significativas. Su fórmula química es: CH3-P (=O) (-F) (-
CH(CH3)C(CH3) 3. Es un trilón. Fue descubierto por Richard Kuhn en
la primavera de 1944, mientras trabajaba para el ejército alemán sobre la
farmacología del tabún y del sarín. Es un líquido transparente, incoloro,
insípido, con ligero olor a alcanfor o al del medicamento «Vicks Vapo-
Rub®» o a fruta podrida. Su peso molecular es 182,2 d, densidad 1.022
g/cm3, punto de fusión 167ºC, de ebullición 198ºC, de congelacion -42ºC,
presión de vapor 0,40 mm Hg a 25°C, volatilidad 3,9 mg/m3 menor que
la del sarín, o sea es semivolatil, siendo relativamente persistente en el
ambiente. Se disuelve en el agua a 20ºC hasta el 2,1 % y se disuelbe en
varios solventes. Más tóxico que el sarín. Su DL50 para el ratón es de 64,0
µg/kg (media de diversos autores y vias de entrada). La DL50 intramus-
cular es 0,080 mg por kg y aplicado en la piel de un hombre de 70 kg
350 mg. La LCt 50 es 50 mg•min/m3. La intoxicación se produce por in-
halación y por contacto con la piel, que desprende vapores. Se absorbe
por las superficies porosas y pintadas. Dado que su unión con la coli-
nesterasa es muy enérgica y que el envejecimiento es muy rápìdo, las oxi-
mas no liberan a la colinesterasa unida al somán. USA, Francia y Rusia
tenían depósitos de somán, pero este agresivo no se ha empleado nunca
y solo se dispone de una descripción de Sidell (1974) de un intoxicado
accidentalmente.
Los AGENTES V, de «veneno» o V gas o gas F
Un equipo científico del Instituto Sechenov de Leningrado, había pre-
dicho que los S-2-dialquilaminoetil fosfono- y fosforotiolatos serían an-
ticolinesterásicos; los americanos, pese a las medidas de seguridad de los
soviéticos consiguieron la fórmula molecular (C11H26NO2PS) y una ver-
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sión de su estructura y obtuvieron el V-gas que es el S-[2-(dietilami-
no)etil]-O-etil isobutilfosfonotiolato, que es ligeramente diferente de la
del VX que tiene la misma fórmula
El GB es el dimetilamidofosfono fluoridato de O-2-di isopropilami-
no etilo: hacia 1953 los ingleses obtuvieron el similar Ortoetil S-2-diiso-
propil aminoetilmetil fosfonotiolato (Metil tiofosfotiolato de etilo y de S
dimetilaminoetilo o de diisopropilaminoetilo o S-[2-[bis(1-metiletil) ami-
no]etil]- O -etil metilfosfonotiolato. CH3-P (=O) (-SCH2CH2CH2N [CH
(CH3) 2] 2), o agente VX
Estas substancias fueron calificadas como buenos insecticidas pero al
ser 2.000 veces más tóxicos que la iperita absorbidos a través de la piel,
unas 3.000 veces más si lo hacen por el pulmón y 10 veces más tóxico
que el sarín y mas estable que este fueron considerados como posibles
agresivos químicos. Los agentes «V», son persistentes, semejantes a la
gasolina, pegándose a las superficies por lo que es agresivo por contac-
to. Entre ellos tenemos el Tetram® o éter dietílico del ácido S-2-(dietila-
mino) etil fosforotioico de los que unos pocos mg matan a una persona.
El agente V más importante es el «VX. Es un líquido oleoso, inco-
loro o ámbar, inodoro, insoluble en agua pero soluble en los solventes or-
gánicos. Su punto de ebullición es de 298ºC, el de congelación –51ºC y
su densidad específica a 20ºC es 1.083. Su peso molecular es 267,4 d,
densidad 1.008 g/cm3, punto de ebullición 298ºC, de congelacion –39ºC,
de vapor 0,0007 mm Hg y volatilidad 10 mg/m3 a 20°C es decir se eva-
pora tan lentamente como el aceite mineral de modo que persiste horas.
Poco soluble en agua pero lo hace bien en los solventes orgánicos. Apli-
cable en forma líquida sobre el tegumento o calentado a altas temperatu-
ras puede convertirse en pequeñas cantidades de vapor mas pesado que
el aire, tóxico por inhalación; poco hidrosoluble, pero puede emplearse
para contaminar el agua, que intoxique a los que la beban o se pongan
en contacto con ella o a los alimentos. Un kg de VX puede contaminar
3.500 m2, con actividad letal durante varias semanas. El VX es el más
potente de todos los agentes nerviosos. Su DL50 va de 0,9-10 mg/min/m3
según la vía de entrada; inhalado, es algo más tóxico que el sarín y lo es
mucho, si se absorbe por la piel. La dosis letal cutánea es de 2 a 10 mg,
según la zona en donde haya contactado. Es posible que cualquier con-
tacto sobre la piel que deje VX, visible sea mortal, a zmenos que se eli-
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mine inmediatamente del cuerpo. La DL50 del VX es 0,4 mg. I gota de
2-3 mm de diámetro,sobre la piel, causa sudoración y contracción mus-
cular local. Los expuestos a una dosis letal media, mueren antes de ha-
ber transcurrido quince minutos. En 1969 murieron unas setenta ovejas
situadas a 60 km de unos almacenes en Utah, por un escape que tenía la
cisterna que lo contenia.
Al ser poco volátil, los vapores apenas intervienen en la intoxicación,
pero durante los 30 minutos siguientes a la exposición las ropas pueden
seguir desprendiendo vapores que pueden intoxicar a otras personas. Es
el agente nervioso más persistente permaneciendo en las superficies con-
taminadas 2-6 días y hasta meses, en tiempo frío, constituyendo un peli-
gro a largo plazo. Al hidrolizarse, se libera ácido S-2-(diisopropilamino-
etil) metilfosfonotioico (EA 2192), muy tóxico (Munro y cols. 1999), lo
que supone un problema para la descontaminación.
El VX se descompone lentamente en el cuerpo, por lo que las expo-
siciones repetidas al VX pueden acumularse.
La gravedad depende de la cantidad de VX a la que estuvo expuesta
la persona, de la vía y duración de la exposición. Los síntomas aparecen
a los pocos segundos despues de la exposición al vapor del VX y de unos
pocos minutos a 18 horas si lo estuvo a la forma líquida. El VH inhibe
especialmente a la colinesterasa vera, teniendo poco efecto sobre la plas-
mática.
Varías compañias químicas y científicos independientemente, descu-
brieron en 1952 y en 1953, la gran tóxicidad de unos ésteres de 2-ami-
noetanotioles, organofosforados análogos a los anteriores OF y en 1954
se obtuvo el Amitón (O,O-dietil-S-[2-(dietilamino)etil] fosforotiolato).
Ghosh y Newman de la ICI obtuvieron en 1955 el S-[2-(dietilamino)etil]-
O-etil etilfosfonotiolato y publicaron «A New Group of Organophospha-
te Pesticides, Chemistry and Industry» asi como el isopropil p-nitrofenil
metilfosfonato análogo del sarín, el pinacolil p-nitrofenil metilfosfonato
del somán y el diisopropil S- (2- diisopropilaminoetil)fosforotioato, al die-
til S- (2-diisopropilaminoetil) fosforotioato, y al dietil S- (2-trimetilami-
noetil) fosforotioato, que lo con del VX; la concentración minima efecti-
va de estos dos compuestos es 10 veces superior que el análogo del somán
y 4 veces mayor que el analogo del sarín. Podrían ser empleados como
agresivos muchos insecticidas anticolinesterásicos, abandonados como ta-
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les por su tóxicidad el muy tóxico hexaetil-tetrafosfato (H.E.T.P.) cuya
DLm para la rata es de 1,05 mg/kg oral y 2,4 por vía cutánea. El tetrae-
til-pirofosfato (T.E.P.P.), usado para la miastenia gravis, fue obtenido por
Wurtz,sin descubrir su tóxicidad, pero unas salpicaduras sobre la piel han
matado a personas. También son tóxicos, el dietil-paranitrofenil-tiofosfa-
to (paration), el octa-metil-pirofosforarmina (O.M.P.A.) y el di-isopropil
fluor fosfato (DEF) empleado en el glaucoma y en las retenciones urina-
rias y el dimetil y el dietil fosforofluoridato vaporizados. La fisiostigmi-
na, la anatoxin-a(s), el onchidal y las fasciculinas son anticolinesterási-
cos que producen un sindrome similar al causado por los OF pero
facilmente reversible. Estos productos son dificiles de obtener y solo se
logra en escasa cantidad por lo que no sería factible diseminarlas como
aerosoles, fáciles de ocultar y de transportar sin demasiado riesgo y de
díficil identificación. Más probable es su uso por terroristas que como
agresivo de guerra.
Se conocen OF cuya volatilidad es intermedia (IVA), como el dime-
tilamidofosfonofluoridato de O-2-dimetilaminoetilo o GV.
HISTORIA DEL EMPLEO DE LOS ORGANOFOSFORADOS 
EN LA GUERRA Y EN EL TERRORISMO
Ante la probable guerra contra los países aliados, para suplir la ca-
rencia de rotenona y al pelitre, importantes insecticidas sintetizados por
plantas del Extremo Oriente, los alemanes a partir de 1934, en la I.G. Far-
benindustrie de Leverkussen y en la empresa Hoescht intentaron obtener
insecticidas sistémicos,que absorbidos por las raíces o por las hojas, o
añadidos a los piensos, se difundieran por la savia o por la sangre, dis-
tribuyéndose homogéneamente sin lesiónar a la planta o al animal, pero
capaces de matar a los artrópodos que picaran o tocaran a los organismos
con los insecticidas. Michaelís consiguió en 1935 el ácido dimetilfosfo-
ramidofluoridico que patentó para Alemania, RU, Suiza y USA; a partir
de 1939 se incorporó Gherard Schraeder quién obtuvo alquilfosfatos, lue-
go fluorfosfatos, acilfluoruros, sulfonil fluoruros, derivados del fluoroe-
tanol y ácido fluoroacético, substancias llamadas trillones o trilones, cuyo
punto de ebullición está entre 50 y 250ºC., hidrosolubles,casi inodoros,
estables, aunque fácilmente hidrolizables, capaces de emitir vapores in-
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coloros, muy tóxicos para el hombre. La dosis mortal está en torno a 1
mg/kg, pero a veces se muere sólo con 0,2 mg/kg. La investigación sis-
temática de las dimetilfosforamidas, llevó a Schrader a obtener el 23 de
diciembre de 1936, el tabún, del que bastaba una concentración de 5 ppm
en sangre para matar sistémicamente a los piojos, según encontró el en-
tomólogo Kükenthal en enero de 1937.
La acción tóxica del tabún era enorme y tanto Schrader como un ayu-
dante se intoxicaron con sus vapores de tabún; por lo que Schraeder, pen-
só que podía ser utilizado como agresivo químico y en cumplimiento de
la orden nazi de comunicar todos los inventos capaces de tener una uti-
lidad militar al Ministerio de la Guerra, informó de sus hallazgos a las
autoridades alemanas. Se envió una muestra de tabún a la sección de Gue-
rra Química de la Oficina de armamento en Berlin-Spandau en mayo de
1937, y Schrader hizo una demostración en Berlin, y por tanto se decla-
ró secreta la la patente. En consecuencia se construyeron nuevos labora-
torios en Wuppertal-Elberfeld en el valle del Ruhr, en 1939, una planta
piloto y en 1940 una planta subterrámea de 1 km2 llamada Hochwerk,
en Dyernfurth-am-Oder (hoy Brzeg Dolny en Polonia), a 1 km del Oder
a 40 km de Breslau (hoy Wroclaw) en Silesia, estando la fabricación de
los neurotóxicos y de intermedios, a cargo de la Anorgana GmbH, sub-
sidiaria de la IG Farbenindustrie.
La planta solo llegó a ser operativa en junio de 1942, por la dificul-
tad intrinseca de la síntesis y porque la actividad corrosiva de algunas
substancias obligaba a utilizar recipientes de doble pared, entre las cua-
les había aire a presión, revestidos de plata, cristal o cuarzo. Las instala-
ciones se descontaminaban periódicamente con amoniaco y vapor. Los
trabajadores llevaban respiratores y trajes de goma-textil-goma, que solo
se usaban diez veces. Pese a esas precauciones se produjeron más de 300
accidentes antes de que empezara la producción y al menos 10 trabaja-
dores murieron durante los dos años y medio de trabajo; cuatro que ha-
bían recibido chorros de tabún de una conducción, murieron antes de que
se les pudiera quitar los trajes de goma; a otro le entraron 2 litros tabún
por el cuello de su traje de goma y falleció a los dos minutos; otros sie-
te trabajadores recibieron en la cara un chorro de tabún con tanta fuerza
que atravesó el filtro de la máscara matando a cinco pese a los enérgicas
medidas de resucitación que les fueron aplicadas. Al terminar la IGM los
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alemanes habían obtenido 2.000 tm de tabún diluído para llenar proyec-
tiles, o misiles con un 22% de monoclorobenceno y 10.000 tm en bomas
de aviación almacenadas en Krappitz (Krapowice) en la Silesia Superior
y en minas abandonadas en Lausitz y en Sajonia.
En 1937 Schrader con Ambros, Rudriger, y van der Linde. Sintetiza-
ron el «sarín» así llamados por las iniciales de los tres prímeros científi-
cos y con las letras «in» de Van Linde. En Junio de 1939, se pasó la fór-
mula y una muestra a la Sección de guerra quimica de la Oficina de
Armamento de Berlin-Spandau. Para su análisis se usaba el corrosivo
fluorhídrico que requería recipientes revestidos de cuarzo y plata. Se cons-
truyeron plantas pilotos en Spandau, Munster Lager, Leneberg y para su
fabricación el Edificio 144 de Dyernfurth con capacidad de producir 40
a 100 toneladas mensuales. En 1944 habían obtenido un poco de sarín en
una pequeña planta piloto en Falkenhagen, al sudeste de Berlin en la que
al parecer había almacenadas 10 toneladas, y parece que hacia el fin de
la guerra podría fabricar 500 tm mensuales.
Prisioneros, capturados en IIGM informaron a los americanos, que los
alemanes habían obtenido un derivado alquílico del ácido fluorfosfórico.
Los anticolinesterásicos como agresivos militares se emplean disper-
sándolos en el aire, mediante proyectiles, bombas, misiles, minas de tie-
rra, cohetes etc. que contienen un explosivo que abra la carcasa y que al
explotar dispersa y voalitiliza el líquido; también se pueden dispersar por
aparatos productores de aerosoles Los organofosforados se pueden usar
en proyectiles binarlos en dos compartimentos que reaccionan en el blan-
co. Un ataque aéreo en un frente de unos dos kilómetros a una altura ade-
cuada, mataría a todos los hombres y animales que estuvieran a 20 Km
en la dirección del viento. Un ataque aéreo con sarín contra poblaciones
podria ser tan letal como la bomba atómica de Hiroshima. La zona afec-
tada permanecería contaminada unos 30 minutos si fue por sarín, 4-5 ho-
ras por el somán y de 13 a 15 días para el VX pero en tiempo frio pue-
den permaneces hasta 30 días. Los agentes como el tabún, o el sarín,
cuyos vapores, son mas pesados que el aire se concentran en las zonas
más bajas. A suficiente concentración actúan en segundos, con las con-
secuencias que esto supone.
También se pueden usar para contaminar alimentos; los alimentos que
contienen agua, pueden absorber los vapores de estos agresivos, y por
MANUEL DOMÍNGUEZ CARMONA y LORENZO DOMÍNGUEZ DE LA CALLE
320
ello deben desecharse en caso de agresiones los que no estuvieran en re-
cipientes herméticos. El tratamiento térmico de los alimentos descompo-
ne los organofosforados.
Es posible el empleo intencionado de los OF para contaminar el agua,
a la cual puede llegar secundariante a un ataque aereo, pero en este caso,
aunque persisten bastante en el agua, en la que se hidroliza, no resulta
práctico contaminar grandes caudales, pues la dilución les quitaría efecto.
Algunos stocks de estos agresivos, fueron transportados a Baviera para
preparar la última acción defensiva de los nazis en agosto de 1944. Al fi-
nal de la guerra cayó esta fábrica en manos de los soviéticos, quienes con
todo el personal que pudieron hallar la trasladaron a la URSS. En un bos-
que cercano a Hamburgo, se descubrieron varios miles de cajas conte-
niendo cada una de ellas una bomba de gas, similar al diisopropilfluor-
fosfato. El 11 de mayo de 1943, los ingleses capturaron a un químico
alemán que había trabajado en el principal laboratorio de agresivos quí-
micos, quién les comunicó el código secreto del tabún (Trilón 83), la téc-
nicas para obtenerlo, sus efectos y los métodos de uso y defensa. Estos
datos fueron recogidos en el informe MI9 del servicio de inteligencia del
3 de julio de 1943; en abril de 1945 encontraron un depósito de municio-
nes, uno de cuyos proyectiles fue enviado por barco al RU para ser ana-
lizado. El General Hugh W. Rowan, Jefe de los Servicios químicos del
Ejército norteamericano en Europa, se hizo cargo de un depósito de fos-
forados en Ossa (cerca de Leipzig) que contenía 66.000 bombas, algunas
de 250 kg con agresivos químicos, de las que 16.000 temían sarín.
Al acercarse el Ejército rojo a Silesia y los aliados a la frontera oc-
cidental alemana, los Nazis destruyeron sistemáticamente la documenta-
ción relacionada con la investigación y fabricación del tabún y del sarín.
A comienzos de 1945, Dyernfurth fue abandonada y toneladas de agen-
tes neurotóxicos se vertieron al Oder. Se intentó demoler la fábrica, pero
los rusos la rodearan antes de que pudieran hacerlo y luego la Luftwaffe
intentó bombardearla pero falló en su intento: se cree que lo soviéticos
capturaron la planta de producción de tabún y la piloto intactas y luego
cogieron la planta de producción de sarín de Falkenhagen y grandes can-
tidades de sarín, de metilfósforo fluorhidrato, de pinacólico y de di-iso-
propilaminoetil metil fosforotiolato. La factoría de Dyernfurth continuó
funcionando en 1946 bajo la dirección soviética.
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Los documentos que detallaban el descubrimiento de somán, fueron
enterrados en una mina 10 milllas al este de Berlin, donde los encontra-
ron los soviéticos. La URSS estuvo produciendo y almacenando somán
durante la guerra fria.
Los científicos alemanes Meyerhoff y Nachman, que habían emigra-
do a USA al llegar Hitler al poder, habían sintetizado antes de la IIGM,
el diisopropilfluorfosfato o diisopropilfosfofluoridato (DFP), que se des-
estimaron como agresivos; despues sintetizaron el TEPP, el Paration y el
OMPA. El laboratorio inglés de armas químicas de Porton Down, inves-
tigó estos compuestos y obtuvo el VX hacia 1951 comunicando sus da-
tos, al laboratorio de armas quimicas de Edgewood en USA que investi-
gó sistemáticamente todos estos compuestos y los americanos
construyeron en 1959 una fábrica y entre 1961 a 1968 estuvieron produ-
ciendo secretamente VX. Schraeder, que en esas fechas trabajaba en la
Farbenfabriken Bayer AG, preparó el S-[2-(dietilamino)etil]-O-isopropil
metilfosfonotioato. Tammelin obtuvo en el Laboratorio de defensa quí-
mica sueco el S-[2-(dietilamino)etil]-O-etil metilfosfonotiolato y el S-[2-
(dimetilamino)etil]-O-isopropil metilfosfonotiolato.
El 16 de julio de 1998 la sala del juzgado del distrito de Tel Aviv pre-
sidida por el magistrado Amnon Strashnov, condenó al empresario Na-
jum Manbar de 52 años, por traición «por ayudar a un país enemigo —
Irán—» por vender material para producir iperita y un agresivo nervioso,
así como equipos para construir plantas a fin de fabricar cabezas quími-
cas, venta con la que se enriqueció. Por cierto que el diputado laborista
Nisim Zvili y el abogado defensor de Manbar Amnon Zijroni, plantearon
la posible intromisión de primer ministro israelí, Benjamín Netanyahu, en
el juicio por supuestas presiones al juez Strashnov para que la sentencia
fuera particularmente dura y ejemplar, para destacar su integridad res-
pecto a los anteriores primeros ministros laboristas Isaac Rabin (asesina-
do en 1995) y Simón Peres, que no llegaron a detener a Manbar, porque
el empresario había donado dinero a su partido.
Es díficil conocer la verdad de los hechos cuya responsabilidad tras-
ladamos a la fuente. USA había negado en repetidas ocasiones que no ha-
bía efectuado cacerías de desertores en Vietnam de los que solo contabi-
lizaba a dos y menos de haber utilizado gas nervioso. La CNN presentó
el 7 de junio de 1998 un documentado reportaje realizado por Peter Ar-
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nett, veterano corresponsal de guerra en Vietnam y posteriormente en Bag-
dad durante la Guerra del Golfo La Operación «Tailwind» es decir «Vien-
to de Cola» fue llevada a cabo en Laos por el Grupo de Estudios y Ob-
servación, una unidad secreta autorizada para emplear cualquier medio
excepto armas nucleares. El teniente Robert Van Burskirk narró el ataque
a un poblado y el modo en que dio muerte a dos desertores americanos
con una granada de fósforo mientras el resto del comando mataba a la po-
blación. Según el capitan Eugene McCarl, «la mayor parte de la gente no
eran combatientes. Al final había quizás más de cien muertos» entre los
que se contaban probablemente una veintena de desertores, que eran el ob-
jetivo del ataque. En numerosas ocasiones la «Operación Tailwind» ín-
cluyó bombardeos de gas nervioso «sarín», el mismo que fue utilizado por
una secta en el metro de Tokio. Según el soldado Michael Hagen, no olía
y apenas se veía. La gente devolvía y se retorcía en el suelo. No creo que
pudieran escapar». Solamente los comandos, provistos de máscaras, so-
brevivían. En una ocasión el gas nervioso mató también a sesenta «mon-
tagnards» sudvietnamitas que acompañaban como apoyo en la jungla de
Laos al comando americano en la cacería de desertores. Estos hechos fue-
ron confirmados por el almirante Thomas Moorer, a la sazón jefe del Es-
tado Mayor conjunto, «por respeto a la Historia».
Los egipcios debieron temer ser atacados con OF en la guerra del
Yom Kippur de 1973, pues algunos carros de combate capturados por los
israelies llevaban equipos de descontaminación personal,e inyectables de
TAB soviéticos, preparados para proteger del somán. egipcios, (Harris y
cols.1982)
Es posible que se tratara de un organofosforado el «blue-X» emple-
ado por el ejército soviético en los años 80 contra los sublevados antico-
munistas en Afghanistán que inmovilizaba inmediatamente a los afecta-
dos varias horas.
Guerra Irán-Irak.A mediados de marzo de 1983 algunos informes de Irán,
denunciaron el empleo desde 1980, por los iraquies de agresivos nerviosos,
al menos en diez ocasiones. Los OF así como la iperita, ampliamente em-
pleada, procedían de una planta química construida por técnicos de la em-
presa «Karl Kolb» de Alemania Federal. En octubre de 1983 se produjo un
ataque en el frente Norte sin que hubiera respuesta internacional, lo que es-
timuló a Iraq a proseguir con estas agresiones. En febrero de 1986 Irak ata-
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có al-Faw, con iperita y con tabún causando más de 10.000 bajas a los ira-
níes. El Secretario General de la ONU, el peruano Pérez de Cuellar selec-
cionó un grupo de expertos La ONU constituyó un grupo de expertos for-
mado por un médico español, un coronel de artilleria suizo, un químico sueco
y otro australiano coordinados por el funcionario de NU Sr. Rhiza. La mi-
sión, que realizo ocho informes en diferentes agresiones, llegó por primera
vez a Irán en marzo de 1984 elaborando varios informes, siendo el primero
el S/16433,en 1984, el s/16443-s/17911-s/ 18852 en 1986 y el s/16443-
s/17911- s/ 18852 en 1987 basados en las inspecciones efectuadas en los fren-
tes, en los examenes clínicos de los afectados y de los cadáveres estudiados
en el frente y en los atendidos en Hospitales de Campaña situados cerca del
frente y en la retarguardia, confirmando el empleo de agentes nerviosos en
guerra. Los análisis del contenido de las municiones esecialmente las que no
llegaron a explotar lanzadas por aviones iraquies, tomando muestras de los
mismos y de la tierra cercano a las zonas de impacto, que analizadas in situ
y enviadas para confirmación a varios laboratorios que confirmaron el em-
pleo de bombas de aviación, conteniendo iperita y otras tabún arrojadas so-
bre el ejército irani, contenían tabún mas monoclorobenceno a una concen-
tración semejante a la utilizada por Schrader y cols. Lo que sugería que podría
proceder del tabún alemán u obtenido por el mismo método.
Además, unos 100 soldados iraníes fueron enviados sin intervención es-
tatal, a Hospitales del RU, Alemania, Bélgica y luego a España en los que
se corroboró el empleo de agresivos químicos.Como consecuencia quedó
probado el uso masivo por Irak de agresivos químicos entre ellos la iperita
y el tabún. Heyndricks catedrático de tóxicología de Gante, confirmó el em-
pleo de agresivos químicos en la masacre de Halabja y los químicos de Por-
ton Down hallaron OF en muestras de suelo. Médicos de la organización de
médicos para los derechos humanos de USA visitaron en junio de 1992 Bir-
jinni a unos treinta km de la frontera turca y encontraron sarín en muestras
de tierra en donde habían caido proyectiles. Los informes de los expertos de
UN fueron difundidos por los medios internacionales sobre todo cuando lle-
garon a USA un varón, una mujer y tres niños no emparentados, afectados
por la iperita, para ser tratados por un médico iraqui residente en ese país.
Irak empleó agresivos químicos reiteradamente contra los kurdos, et re-
partida en los territorios turco, sirio, iraní e iraquí, lo que fue denunciado por
el «Mullah» Mustafa Barzani a la ONU ataques que siguieron efectuando
MANUEL DOMÍNGUEZ CARMONA y LORENZO DOMÍNGUEZ DE LA CALLE
324
contra poblaciones no militarizadas y contra unidades de los Peshmerga que
culminaron con el ataque a Halabja, ciudad iraquí, de unos 17.000 habitan-
tes Halabja fue bombardeada la tarde del 18 de marzo de 1988, cinco meses
antes de terminar la guerra, por 20-25 aviones iraquies, que transportaban
bombas conteniendo iperita o sarín, como represalia a la alianza entre los
kurdos iraquies con Irán, para vengar la derrota en la regíón en la que fue-
ron hechos prisioneros varios generales, para detener el avance irani en te-
rritorio iraqui, impedir la ocupacion de Halabja y como advertencia de las
consecuencias si seguían avanzando. Esta masacre, el Auschwitz kurdo, como
fue llamado este genocidio contra los kurdos,causó unas 5.500 muertes in-
mediatas, llenándose las calles de cadáveres cuyos rostros estaban distorsio-
nados por la asfixia; impresionanten los testimonios gráficos como la foto-
grafía del cadáver de un hombre en los umbrales de su casa abrazado al
cuerpo de su hijo en un inútil gesto protector. Emocionante el testimonio de
Mohamad Azizi, de 25 añosm en el periódico «Le Monde» del 8 de abril de
1988 «Mis ojos se hacen pesados, me duela cada inspiración que hago; he
vomitado 8 o 9 veces... «Cada vez que abro la puerta de una casa hay niños,
mujeres y hombres muertos o agonizando» Otros 6.000 haitantes de Halab-
ja fueron intoxicados con sintomas de asfixia; las decenas de miles que que-
daron indemnes y los que estaban poco afectados huyeron al cercano Irán en
donde algunos fueron atendidos, por el equipo de UN. El ataque aniquiló la
vida vegetal y animal. En la guerra Irán-Iraq de 1980-1988, se elaboraron
numerosos informes, declaraciones y denuncias de que Iraq estaba emplean-
do agresivos químicos con escasa respuesta internacional.
Nuevamente en agosto de 1988, Hussein atacó varios pueblos del nor-
te del país habitado por kurdos mediante iperita y tal vez sarín e iperita
causando 8.000 a 24.000 muertes según las diversas estimaciones.
En lo 12 meses siguientes los iraquies atacaron con AQ pueblos, perso-
nal civil y unidades aisladas de Peshmerga. No creemos que Sadan Hus-
sein usara Scud-B soviéticos cuyas cabezas contuvieran VX para atacar
Teheran, como cree posible Findlay (1991). El Gobierno irani estimó que
fueron afectados por iperita, tabún y sarín 60.000 soldados.
Desde el 18 de enero al 28 de febrero alcanzaron Israel 39 Scuds mo-
dificados procedentes de Irak, algunos en o en los alrededores de Tel Aviv,
que solo mataron a dos personas e hirieron a 336,aunque fueron asistidas
en Hospitales a 544 pacientes con crisis de ansiedad, y a 230 por sobre-
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dosis de atropina. Si hubieran contenido agresivos químicos los efectos
habrian sido mucho mayores. (Karsenty y cols. 1991).
Probablemente grupos iraquies en lucha contra las fuerzas de la coa-
lición que invadió Irak en 2003 encontraron restos de los arsenales de pro-
yectiles conteniendo iperita o sarín que quisieron emplear contra las fuer-
zas de ocupación. El general Kimmitt, portavoz de la Coalición reveló el
17 de mayo de 2004 en Bagdad que tres días antes se había encontrado
cerca del aeropuerto de Bagdad, en una bolsa, un proyectil de artilleria de
155 milímetros, conteniendo sarín que afectó a dos soldados del equipo
de desactívaclon de explosivos cuando manipulaban el proyectil, temien-
do que hayan podido apoderarse de reservas importantes de agresivos quí-
micos. El 7 de mayo se habia encontrado un proyectil con iperita
Al haber demostrado el tabún y el sarín en la guerra Iran-Irak, que pue-
den detener ataques masivos de infanteria y neutralizar posiciones estáti-
cas, más eficazmente que la iperita como arma de desgaste hizo pensar que
se usarían en la Guerra del Golfo, substituyendo el tabún por los más agre-
sivos sarín, VX y por somán. Irak con Siria disponían de suficientes armas
químicas para neutralizar las bases militares israelíes. En 1990 USA tenia
6 almacenes en su territorio (CONUS) otro en la isla Johnston en el Pací-
fico y otras fuera del país, de agresivos OF en cohetes M55,en minas te-
rrestres y en proyectiles y bombas de diverso calibre y peso; wet-eye bombs
tanques para diseminarlos en forma de aerosoles y en camiones cisterna.
Según los Servicios de Inteligencia, muchos países tienen la tecnología ne-
cesaria para fabricar agresivos organofosforados.
En abril de 2003 soldados norteamericanos encontraron en las afue-
ras de Tikrit 14 bidones de 200 litros cada uno en los que los detectores
físicos dieron positivo para el sarín y la iperita, que fueron enterrados. El
17 de mayo de 2004 el Administrador Americano de Irak comunicó que
habían sido encontradas carcasas con Sarín.
LOS AGENTES NERVIOSOS Y EL TERRORISMO
El 27 de junio de 1994, se diseminaron 12 Iitros de sarín que se re-
pitieron otros días, en la ciudad japonesa de Matsumoto por miembros de
la secta Aum Shinrikyo, en la que se intoxicaron unas 600 personas con
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efectos nicotínicos y muscarínicos, (taquicardia seguida de bradicardia,
señaladas por Suzuki y cols. (1997), mientras que Nakajima y cols. (1998)
predominio de los muscarínicos. Los mas afectados tenían a los 20 días,
discreta hipertermia y alteraciones electrográficas y en los que tenían dis-
minuida la colinesterasa plasmática presentaron arritmia y polineuropatía
sensorial, que persistió siete meses Entre los afectados hubo 18 socorris-
tas que no estaban protegidos, y se produjeron siete muertos: esta agre-
sión, se repitió varias veces.
El 20 de Marzo de 1995, se produjo un atentado terrorista con sarín
en 5 vagones de 3 de las 10 líneas de metro que afectó a 15 estaciones
del metro de Tokio que transporta diariamente varios millones de viaje-
ros en esta ciudad de 12 millones de habitantes. Hubo que atender a 5.510
personas, de las que murieron 9 en el lugar del accidente y 3 posterior-
mente, hubo 984 intoxicados moderadamente, 37 con intoxicación grave
y 17 intoxicados (Woodall 1997).
El rescate fué complicado; 530 fueron evacuados por ambulancias y
los demás por taxis, coches furgonetas y andando. Kulling y cols. (1995)
relatan así el episodio: A las 08,16 horas el Servicio de Bomberos de To-
kio fue avisado de que se habia producido una «explosión de gas». A las
8,28 horas llegó a pie el primer paciente al Hospital St. Lukes en el que
fueron atendidas 1.410 personas. A las 8,43 horas llegó la primera ambu-
lancia. El flujo llegó a ser de mas de 500 pacientes por hora. A las 9,20
horas se puso en marcha el protocolo para desastres. Los pacientes se fue-
ron acomodando en la capilla del hospital. El 45% eran mujeres, cuatro
embarazadas y 13 niños. El 83% de los ingresados fue cñasifciado como
leve,de los que 37% fueron de alta a kas pocas horas, 7,6% moderada-
mente afectados, y 17 graves, de los cuales uno falleció en la sala de ur-
gencias, tres tuvieron parada cardiorespiratoria, recuperarandose, dos aun-
que uno de estos quedó con una lesión cerebral grave. Los síntomas fueron
los típicos de la intoxicción por OF: irritación ocular, miosis, visión bo-
rrosa, sudoración, oleadas de calor, sensación de malestar general, vómi-
tos, calambres abdominales, molestias torácicas, insuficiencia respiratoria,
cianosis, fasciculaciones, debilidad muscular y parálisis flácida. En resu-
men tuvieron cuadros oculares el 99%, disnea el 6l%, naúseas el 64%, y
cefalea el 64%. y solo el 9 % tuvo bradicardia. La colinesterasa estaba dis-
minuida en el 74%, el 11% tenía aumentada la CPK, el 60 % leucocito-
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sis, el 67 % alcalosis respiratoria y elevación de la CP el 11%. El ECG
estaba alterado en el 37 % de los pacientes, mostrando el 7 % alargamiento
del espacio QT. Este atentado del metro de Tokio y los efectuados con fos-
geno el 5 de marzo y el 19 de abril de 1995 y con cianhídrico el 5 de ju-
lio de 1995, fue atribuido por la Policia a la Secta Aum Shiri Kyo «La
Verdad Suprema» La policia encontró una planta química dentro del gi-
gantesco recinto que la secta poseía cerca del monte Fuji en la que había
grandes cantidades de productos químicos incluidos los necesarios para
sintetizar sarín. Se detuvo al alba del martes 16 de marzo de 1995, al
«guru» de la secta Shoko Asahara, cuyo nombre real era Chizuo Matsu-
moto y a sus cómplices entre ellos el «ministro» del servicio de informa-
cion Yoshiro Inoue quien dirigió personalmente la masacre del metro, al
abogado de la secta que difamó a un fabricante de fertilizantes al que acu-
só de haber atacado a componentes de la secta con gas. Formaban parte
de la secta varios miles de personas embaucadas por su guru, a las que
habia hecho creer en el proóximo fin del mundo, del que solo se salvarí-
an el y sus fieles. Disponian de empreesas, entre ellas algunas dedicadas
a la compra de armas en el mercado negro procedentes de la descompo-
sición de la URSS. Tenían progaramas para obtener agresivos químicos y
microbiológicos. La detención de Shoko Asahara se produjo, en el edifi-
cio Satyan del amplio complejo de sus instalaciones de Kamikuishiki, en
la falda del monte Fuji, a unos 100 kilómetros al oeste de Tokio. En la es-
pectacular operación participaron 2.000 agentes que desde la madrugada
cercaron la nave de tres pisos donde Asahara había fijado el recóndito es-
condite para el y su familia. Los telespectadores madrugadores pudieron
ver las unidades antidisturbios, salir en plena noche de sus cuarteles pro-
vistas de motosierras eléctricas, palancas y soldadores para abrirse cami-
no a través de los tres pisos, compartimentados en numerosa cubículos,
que servían de alojamiento a otros altos dirígentes de la secta. Al ser tras-
ladado a media mañana a la comisaría central de Tokio, el público se agol-
paba para ver el paso de la comitiva. La detención y la explosión de un
paquete bomba unas horas despues en el Ayuntamiento de Tokio,que hi-
rió a un funcionario municipal, causó alarma en Japón ante la posibilidad
de nuevos atentados que obligó a movilizar a más de 20.000 policías en
Tokio. La secta disponía de planos de armamento muy sofisticado y po-
tente proporcionado por militares miembros de la secta. Adeptos de la sec-
ta confesaron haber destruido documentos de cientos de páginas que de-
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tallaban como liberar sarín en el centro de Tokio con un vehículo frigori-
fico remodelado y que se habia ordenado ya la fabricacion de sarín y de
otros agresivos. El 13 de abril de 1995, la Policía japonesa detuvo a Ki-
yohide Nakada, de 47. años, identificado como militante de la secta Aum
Shiri Kyo por extorsIonar a oficiales de de la prefectura de Aichl y sos-
pechoso de haber colocado en el Metro de Tokio una bolsa con el sarín.
Para añadir ambiente mafioso ha trascendido que el «ministro de asuntos
internos de la secta» utilizó VX, para matar a un hombre que conocia el
tráfico de drogas que efectuaba esa secta.
El primer ministro, Tomiichi Muraywm, tras reunirse con el Gabine-
te de crisis, convocó una rueda de prensa en la que elogió la labor in-
vestigadora y policial y trató de tranquilizar a la población, asegurando
que la vigilancia se mantendrá ante la posibilidad de que quedara sarín
almacenado. Si el sarín hubiese sido más concentrado se habrían produ-
cido miles de muertes. Acusado de haber ordenado a sus secuaces la fa-
bricación de sarín y de organizar el atentado del metro de Tokio, Asaha-
ra negó su participación en el atentado arguyendo que «¿Como pueden
decir que una persona ciega como yo ha participado en un ataque seme-
jante?. Posteriormente el fiscal solicitó para el guru la pena de muerte,
siendo condenado a morir en la horca, el 27 de febrero de 2004, al cabo
de ocho años por 13 crímenes entre ellos el ataque en el metro de Tokio
con sarin en 1995. Fueron ejecutados 11 de los dirigentes de la secta.
Los terroristas de «La Verdad Suprema» detenidos declararon que ha-
bían efectuado cuatro atentados, dos de ellos contra la misma persona, el
28 de noviembre, el 12 de diciembre de 1994 y el 4 de enero de 1995,
uno de los xuales falleció, por medio de VX, (Nozaki y cols. 1995, Ka-
plan y cols. 2000)
El corresponsal Nic Robertson de la CNN obtuvo en Afganistán 250
cintas de videos procedentes de Al Qaeda, de las que seleccionó 64 que fue-
ron presentadas en sus programas en agosto de 2002; alguna contenía imá-
genes del atentado de las Torres Gemelas aunque la mayoriá son anteriores;
en algunas se ve a Bin Laden, rodeado por varios miembros de Al Qaeda
con uniformes de combate, visitando un campo de entrenamiento en 1998.
Otras explican como fabricar explosivos, secuestrar a mano armada o volar
un puente. En una de las cintas, puede verse a un perro labrador blanco, con
una correa verde al cuello; un hombre con el típico ropaje afgano, sin nin-
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guna protección en el rostro, vierte en el suelo un líquido del que empieza
a emanar un vapor; el hombre sale del recinto, el perro sufre terribles con-
vulsiones, y el perro babea, humilla su cabeza, ceden las patas traseras, no
puede levantarse pese a sus intentos, hasta que al cabo de unos minutos, solo
puede mover la cola; otrp video mostraba las imágenes de tres perros ago-
nizantes tras inhalar vapores de un líquido servido en una bandeja. Algunos
expertos pensaron que el agresivo sería cianuro o sarín. Más importante es
el testimonio de Julio Fuentes, enviado de Mundo, a Afganistán escrita el
18 de noviembre de 2001, un día antes de ser asesinado
En una visita a Farrn Hada, 20 kilómetros al sur de Jalalabad, el ma-
yor acuartelamiento de «Al Qaeda» en Afganistán, observó a su alrede-
dor, que el terreno estaba cubierto de granadas, minas sin instalar, pro-
yectiles de artillería y anticarro, cohetes apilados y misiles enfundados en
desgarradas fundas -todo de fabrícación rusa o china- y la que me pare-
ció identificar como una moderna trampa explosiva sin activar. Lo más
inquietante de la base Farm Hada eran unos 40 grandes contenedores ce-
rrados con candados de fabrícación china. Algunos contenedores inspec-
cionados exhibían pegatinas de compañías estadounidenses».
Junto al único contenedor que tenía la puerta entreabierta, aunque en-
ganchada con una cadena había unas 30 cajas, conteniendo cada una 10
ampollas, más 300 delgadas ampollas de finísimo cristal, tiradas bajo el
sol en el pedregoso suelo. Las ampollas de unos siete centímetros conte-
nían líquido casi transparente, aunque tirando a amarillo. Aún ignoraba
lo que tenía entre las manos, pero tras deletrear varias veces las cinco le-
t ras  en  c i r i l i co  empecé  a  t emblar ;  f iguraba  la  inscr ipc ión
SOMAN/SARlN/V-GAS. Las etiquetas advertian que si se iba a mani-
pular el contenido se deberian leer las instruccione y que el único antí-
doto para evitar la muerte es una inyección de Antropina.
PATOGENIA DE LA INTOXICACIÓN POR AGRESIVOS
ANTICOLINESTERÁSICOS
La toxicidad de los OF depende básicamente de la hiperestimulación
de los receptores muscarínico y nicotínico de los sistemas nervioso cen-
tral y periférico, por la acetilcolina en exceso al estar inhibida la coli-
nesterasa sináptica
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El paratión, el sistox (Rider y cols. 1969) y el malatión, inhiben pre-
ferentemente a la colinesterasa plasmática, mientras que otros como el
dimefox y el mevinphos, (Rider y cols. 1975) lo hacen a la de los he-
matíes aunque dosis elevadas inhiben a ambas. Tambien influye la espe-
cie y así el paratión en la rata inhibe más a la colinesterasa plasmática
mientras que en el perro lo hace fundamentalmente sobre la de los glo-
bulos rojos. Una dosis bajas de VX disminuye al menos un 79% a la co-
linesterasa eritrocítica, (Sidell y cols. 1974, Sim 1962), mientras que lo
hace en un 20% a la plasmática. Grob y cols. (1958) con el sarín vieron
inhibición de un 90% y del 40% respectivamente.
Los OF que no se gastan al unirse a proteinas lo hacen con la colineste-
rasa plasmática que protegen a la tisular de modo que solo se empieza a in-
hibir esta cuando las otras, especialmente la de los glóbulos rojos se han in-
activado en una gran proporción. (Ketchum y cols. 1973, Grob y cols. 1947),
Una dosis baja de DFP en el hombre que llega a inhibir el 90% de la coli-
nesterasa plasmática solo inhibe el 15-20% de la de los hematíes. La dismi-
nución de la actividad colinesterásica, en los expuestos a organofosforados,
no es un efecto adverso sino un biomarcador de la posible afectación de la
enzima en la sinapsis. (Carlock 1999, Brimijoin 1999, Bigbee y cols. 1999,
Oliveira-Silva, 2000,Weiss 2000) En los estudios de exposición ambiental
existe bastante dificultad para documentar el grado de exposición a los pla-
guicidas inhibidores de colinesterasas. Las vías de ingreso en general son res-
piratoria y piel, la absorción que se produce es variable. El contacto con el
plaguicida puede ser distinto, de acuerdo con la protección personal que se
utilice, la forma de aplicación de la sustancia y sus características particula-
res. El resultado final sobre el sistema colinérgico no siempre puede docu-
mentarse, bien porque el efecto sucede tardiamente y no puede aclararse la
exposición, o bien porque los síntomas y signos son muy inespecíficos.
Luego y menos activamente, se inhibe la colinesterasa vera. Solo
cuando la colinesterasa plásmática ha disminuido un 35% aparecen sín-
tomas sin que exista correlación entre el grado de inhibición de la coli-
nesterasa en suero y la gravedad de las manifestaciones salvo al inicio de
la intoxicación aguda. La inhibición también se ejerce sobre la colines-
terasa de las sinapsis colinérgicas del cerebro pues casi todos los OF atra-
viesan la barrera hemato-encefálica debido a su solubilidad (el ecotiopa-
to no es liposoluble).
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El efecto depende del agente, de su capacidad para atravesar las mem-
branas celulares de las mucosas y de su metabolización, de la puerte de
entrada, de la dosis absorbida (Moore 1998) influida por la temperatura
y humedad ambientales.
La entrada digestíva tiene poca importancia. La ingesta de una dosis
baja de VX causa síntomas a las 2-3 horas (inyectada tardan una la hora
(Loewenstein y cols. 1995). El grado de dispersión y volatilización del
agresivo, influyen en la absorción respiratoria. Un máximo del 10% sa-
rín se elimina con el aire expirado. (Oberst y cols. 1961, 1968)
Los vapores o los aerosoles de los organofosforados pueden penetrar
por la mucosa ocular, nasal, oral y sobre todo por la broncoalveolar, cau-
sando efectos en las piertas de entrada como conjuntivitis, escozor ocu-
lar, miosis que si un ojo está protegido es unilateral y rinorrea, que no se
deben a la inhibición de la colinesterasa.
(Harvey 1952, Craig y cols. 1959) si no a una acción local. Johns en
1952, vió correlación entre el grado de exposición al sarín y la miosis, pero
otros autores no encuentran asociación con la disminución de la colinestera-
sa vera. Los efectos de la exposición por vía aerea dependen del producto de
la concentración media «C» en el aire, expresada en mg/m3 y del tiempo «t»
generalmente en minutos, de exposición es decir mg•min/m3. Puede esta-
blecerse una Ct50 en la que el tiempo es el necesario para que a la concen-
tración «C» aparezca el síntoma o signo considerado en la mitad de los ex-
puestos. El producto Ct representa la exposición sin que signifique que la
concentración y el tiempo sean intercambiables con tal que el producto se
mantenga (ley de Haber) aunque es válida para intervalos pequeños. La Ct50
para los vapores de tabún es de 400, para los del sarín 100 para los del so-
mán 50 y para los del VX 10. (la del cianhídrico es 2.500 a 5.000 mg•min/m.
Unos pocos mg de VX, sobre la piel pueden causar la intoxicación. Una Ct
de 2 mg•min/m3 puede causar miosis y rinorrea. (Johns 1952, Sidell 1974.
Exposiciones intensas pueden causar pérdida de la consciencia, a veces poco
despues de la exposición, convulsiones, parálisis respiratoria y cardiaca y la
muerte Los efectos aparecen a los pocos minutos de una exposición a una Ct
de 10-200 mg•min/m3 pudiendo llegar la muerte a los 10 a 15 minutos.
La DL50 percutánea aplicada entre 0 a 37ºC, es para el tabún, 140
mg/kg, para el sarín 250, para el somán 50 mg y para el VX, 0,085 a 0,15
mg/kg, ya que por su escasa volatilidad permanece mucho sobre la piel.
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La piel permite la entrada más díficilmente, que la vía respiratoria y
por ello, la latencia puede llegar a treinta minutos; la absorción es mas rá-
pida en cabeza y cuello, seguida de las extemidades y luego de la del tron-
co. La transpiración y la vasodilatación debidas al calor favorecen la en-
trada cutánea. Craig y cols (1977) vieron que el VX aplicado sobre la piel,
disminuía tanto mas a la colinesterasa cuanto mayor fuera la temperatura
ambiente; la máxima inhibición tenía lugar a las 5,6 horas a 100°C, y a las
8,5 horas si era 68°C, de 10,4 horas, si era 51°C, y 12,2 horas a 31°C.
Una vez entrado en el organismo el organofosforado se une a prote-
ínas plasmáticas y tisulares compitiendo con otros OF; así el triortocre-
silfosfato impide la fijación de los ésteres organofosforados, como el pa-
raxon (Lauwerys y cols. 1979) o el sarín (Plak y cols.1969). La unión a
las proteínas resta actividad anticolinesterásica y tóxica. Los hepatocitos,
(Little y cols. 1989), las neuronas (Ray y cols. 1988) y el plasma tienen
enzimas que hidrolizan a los agresivos organofosforados. La carboxiles-
terasa se une e inactiva al somán, a los agentes G, pero no al VX. La di-
ferente concentración plásmatica de esta enzima explica la diferente sen-
sibilidad a estas substancias de las especies animales. La mayoria de los
OF utilizables como agresivos se metabolizan más rápidamente que los
que se usan como plaguicidas (el somán desaparece de la sangre, al cabo
de 1 a 2 horas, aunque según Benschop y cols. (1999), los «G» persisten
6 a 12 horas; esta diferencia explica que las crisis colinérgicas produci-
das por los plaguicidas duren días a semanas. Los procesos catabólicos
de los OF, varian según la especie animal (Benschop y cols. 1991); uno
de ellos lo constituye su unión a la egasina, proteína que forma comple-
jo en los microsomas hepáticos con la glucuronidasa a la que libera. Chen
y cols. (2003) vieron que la paraoxonasa-1 (PON1) detoxifica al organo-
fosfato paraoxón, separando sus oxonas activas antes de que inhiban a las
colinesterasas. Los alelos del gen PON1 determinan cinco genotipos de
paraoxonasa-1, debidos al polimorfismo del promotor (-909, -162, -108)
y de la región codificadora (L55M, Q192R), genotipos que influyen en
la actividad de la paraoxonasa-1 y a lo que se debe la diferente actividad
en la sangre materna y en la cordonal. Por ejemplo, las actividades PON1
para la posición -108CC, CT, y TT de una serie de mujeres fueron 146,
128 y 109 U/mL de arilesterasa (p< 0,0001), mayores que las de la san-
gre cordonal de sus hijos 49,0, 32,4 y 23,2 U/mL (p < 0.0001), es decir
tenían menor capacidad para detoxificar OF que sus madres.
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Las fosforilfosfatasas tisulares hidrolizan a los organofosforados, sin
que se inhiban por ellos, evitando que se acúmulen, aunque si lo hacen
sus efectos. Al fosforilizarse las fosforilfosfatasas se hidrolizan rápida-
mente con el agua. Los metabolitos de los OF se excretan casi totalmen-
te por la orina.
El principal efecto tóxico de los OF es inactivar a las esterasas, que
son carboxil-éster-hidrolasas, en cuya constitución hay serina, bien di-
rectamente, como lo hacen el TEPP, el fosdrín, o por medio de sus me-
tabolitos, como el malaoxón, el fenitrotión, del malatión, o el paraoxon
del paratión. Las esterasas más importantes bloqueadas por los OF son la
que hidrolizan y cortan a los ésteres de colina como la butirilcolinestera-
sa o seudocolinesterasa, la benzoilcolinesterasa y sobre todo a la acetil-
colinesterasa plasmáticas, a cuyo lugar esterásico se unen los OF. Los OF
inhiben por fosfonilación o fosforilación de la serina de la triada catalí-
tica (Ser 200, Glu 327, His 440) situada en el centro activo de la acetil-
colinesterasa (AChE) (Bernhard y cols. 1959, Millard y cols. 1999), for-
mando un complejo enzima-inhibidor que bloquea la acción enzimática,
de forma similar a la reacción de la acetilcolina con la enzima, excepto
que la colinesterasa no llega a hidrolizar o lo hace lentamente, porque el
complejo es mucho más estable. Así los OF son semisubstratos de la co-
linesterasa mejor que sustratos de la misma. (Taylor 1996). Los aminoá-
cidos del agujero oxianiónico, constituido por dos moléculas de glicina
en los locis 118 y 119 y una, de alanina en el 201. (Silman y cols. 1999)
pueden establecer enlaces de hidrógeno que aumentan la estabilidad del
complejo. La lenta hidrólisis espontánea del complejo OF-colinestarasa
podría deberse a que la histidina de la tríada catalítica tendría modifica-
da su orientación respecto al átomo de fósforo, que dificulta el ataque nu-
cleofilico por el agua (Kovach 1988). Aunque también se ha atribuido a
la formación de un enlace de hidrógeno del oxígeno con el anillo imida-
zólico de la histidina (Kovach 1988).
PAPEL FISIOLÓGICO DE LA ACETILCOLINA
Así como el sistema simpático tiene como principal neurotransmisor
a la adrenalina, (tambien interviene la acetilcolina), el vagal funciona por
la acetilcolina. Las fibras nerviosas autónomas terminan en los músculos
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lisos de los vasos, vísceras y glandulas en forma de retículo. La acetil-
colina se sintetiza en las terminaciones axónicas de la placa neuromus-
cular, y en determinadas sinapsis por la unión del acetato procedente de
la acetilcoenzima A con la colina procedente de la sangre; estas substan-
cias también llegan a la presinapsis de la descomposición de la acetilco-
lina por la colinesterasa. La colinacetiltransferasa procedente de la soma
neuronal y transportada por el axón en sentido descendente hasta la ter-
minación cataliza la síntesis de la acetilcolina.
Todas las terminaciones emiten simultáneamente acetilcolina, que al
actuar sobre las moléculas receptoras de las electroplacas abren canales
en la membrana sólo por la parte ventral de la célula, es decir, por la par-
te de la resistencia eléctrica alta. La apertura de los canales permite la en-
trada rápida de cationes sódicos a través de las membranas ventrales, pro-
duciendo el movimiento de estos iones una corriente eléctrica. El efecto
resultante es como el de la descarga repentina de un numeroso conjunto
de pequeñas baterías conectadas en serie. Una corriente eléctrica de con-
siderable magnitud se propaga por el agua de mar circundante, ya que el
campo eléctrico impulsa los iones procedentes de las sales disueltas en el
agua. En un pez Torpedo californica, de tamaño medio, la corriente pro-
ducida por los dos órganos eléctricos puede ser de más de siete amperios.
En el Torpedo Sussman y cols. Determinaron en 1991, por cristalografía
por rayos X con resolución de 28 nm que en su centro activo o tríada ca-
talítica situada dentro de una garganta de unos 200 nm de la que forman
parte los aminoácidos Glu, His y Ser, en los locis 327, 440 y 200 res-
pectivamente que actuarían como transportadores electrostáticos. Intervi-
biendo en la entrada y salida de la molécula. Carece de loci aniónico para
el nitrógeno cuaternario de la acetilcolina, como postularon Wilson y
Bergmann en 1950.
Las neuronas responden a un neurotransmisor cuando este cambia el
potencial eléctrico de la membrana polarizada respecto al potencial que
tenía en reposo, haciendo que el NT pase a la hendidura sináptica. En el
caso de la placa neuromuscular y en muchas sinápsis la acetilcolina del
citoplasma y la de las vesículas se difunde a través de la hendidura si-
náptica y parte de ella, se une momentáneamente a receptores de la mem-
brana de la célula postsináptica en donde produce otro cambio local de
la resistencia eléctrica. En las fibras musculares y en algunas neuronas el
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cambio no constituye más que el primer paso de la generación de otro
potencial de acción: la fibra muscular se contrae o la señal nerviosa con-
tinúa su marcha. En otras células postsinápticas la respuesta puede ser in-
hibidora. La respuesta de la postsinápsis puede ser una despolarización o
una hiperpolarización de la membrana. Para que continue la transmisión,
debe descomponerse toda la acetilcolina en acetato y colina, reacción ca-
talizada por la acetilcolinesterasa, situada en las caras externas de las
membranas celulares y en la hendidura sináptica.La colinesterasa es la
enzima que actúa mas rapidamente sobre su substrato es decir que hi-
droliza un mayor número de moléculas por minuto. Si no se inactivara a
la acetilcolina por ausencia o inactivación de la enzima se acumularia la
acetilcolina que seguiría produciendo potenciales postsinápticos. La ace-
tilcolina se encuentra además de en las neuronas en las células epitelia-
les, en las de las vías respiratoria, digestiva y urogenital, en las mesote-
liales de pleura y pericardio, en las fibras musculares y en los macrófagos,
linfocitos y granulocitos. (Brewer y cols.1999). Interviene en en la regu-
lación de las mitosis, de la diferenciación celular, en la organización del
citoesqueleto, relaciones intercelulares, secreción y absorción, regula el
sistema inmune y durante el desarrollo neuronal funciones de adhesivi-
dad celular. (Wessler y cols. 1999, Weiss y cols. 2000).
La «hipótesis colinérgica» atribuye el Alzheimer al déficit colinérgico
por el exceso de acetilsolina apoyada porque en el cerebro de los enfermos
terminales con Alzheimer, pero no en los estados iniciales de la enferme-
dad, está disminuida la colin-acetil-transferasa y por tanto la síntesis del
neurotransmisor; también está disminuida la acetilcolinesterasa y los re-
ceptores nicotínicos (Davies, 1999, (Davis, 1999). Esta inactividad dege-
nera las neuronas colinérgicas de los núcleos basales subcorticales que des-
activan a las neuronas corticales y límbicas que intervienen en la atención,
la memoria y el comportamiento. Se ensayan por ello medicamentos inhi-
bidores de colinesterasas; la FDA tiene aprobadas la Tacrina, el Donepezil,
el Exelon, la Galantamina, la Eptastigmina, y el Rivastigmir.
Acetilcolinesterasas
Las esterasas son α/β-. hidrolasas cuyo acrónimo es ESTHER para
las que Cousin y cols. (1997) elaboraron una base de datos con las se-
MANUEL DOMÍNGUEZ CARMONA y LORENZO DOMÍNGUEZ DE LA CALLE
336
cuencias de aminoácidos de un grupo homogéneo de proteinas derivadas
de un mismo ancestro. Su estructura de plegamiento es α/β con una lá-
mina-β central muy retorcida, con 8 a 11 ramas, muchas de ellas parale-
las, flanqueada en ambos lados por hélices ( (Krejci y cols. 1991, Shrag
y cols. 1991, Sussman y cols. 1991, Ollis y cols. 1992). (carboxilestera-
sas,lipasas y lipasas hormono-sensibles, hidrolasas, moléculas de adhe-
sión, prehormonas). Con estas esterasas están relacionadas filogénica-
mente las colinesterasas. Las proteinas plegadas de modo α/β, están
formadas por tres subfamilias la C, la L y la H. Las proteinas de la sub-
familia C de la que forman parte las acetilcolinesterasas, tienen estas dos
posibles secuencias aminoácidicas: la ps00941 que tiene la secuencia
[ED]-D-C-L-[YT]-[LIV]-[DNS]-[LIV]-[LIVFYW]-x-[PQR] y la
ps00122 cuya secuencia es: F-[GR]-G-x-x-x-x-[LIVM]-X-[LIV]-x-G-x-
S-[STAG]-G en la que se representan aminoácidos alternativos posibles
entre corchetes y x representa cualquier aminoácido. Las colinesterasas,
son mucopolisacáridos de pm es 165.000 unido enérgicamente, en un 95
% a la alfa-2-globulina, y el 5% a la albúmina, como demuestra la elec-
trofóresis, uniones que impiden que pase a los tejidos. Las acetilcolines-
terasas presentan en cada organismo mútiples formas moleculares produ-
cidas por la oligomerización y unión a otras proteinas a glicolípidos o a
ambos.
El hombre tiene dos acetilcolinesterasas: La acetilcolinesterasa falsa,
o pseudocolinesterasa o plasmática o butirocolinesterasa abreviadamente
BUCHE, o BuChe, CHE o CHAC, presente en el plasma. La colineste-
rasa plasmática, es la acilhidrolasa CE, 3-1-1-8, de la clasificacion nu-
meral de la Comisión de Enzimas de la Unión Internacional de Bioquí-
mica de 1961. (una colinestersa distinta de la BuChE tiene como substrato
preferente a la butirilcolina del plasma y de algunos tejidos).
Se sintetiza en el hígado, lo que hace que esté disminuida en las he-
patopatias, en las infecciones, en enfermedades crónicas y en la malnutr-
ción y aumentada en el síndrome nefrótico. Su vida media oscila según
los diversos autores entre los 10 y los 50 días.
Hay amplias variaciones interindividuales, de la concentración de las
colinesterasas, pero cada persona mantiene muy constante su nivel de ace-
tilcolinesterasa plasmática (Wetstone y cols., 1965), aunque su concen-
tración sérica aumenta algo en el posprandio. Las mujeres tienen un 10
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a 15% menos que el varón y disminuye algo en la gestación y en el re-
cién nacido.
Wetstone y cols. (1965), Sidell y cols. (1975) encontraron que el co-
eficiente de variación (sigma dividido por la media de la actividad de su
colinesterasa plasmática era en ambos sexos el 5 al 11,8%, llegando en
un año a ser del 24 al 50%. La tasa de la colinesterasa plasmática en las
mujeres no varia con la edad (Shanor y cols. 1961, Sidell y cols. 1975)
hasta los 60 años, mientras que en el varón para algunos aumenta con la
edad y en otros baja En estudios pareadas por la edad, la tasa era mayor
en el varon y menor en las mujeres que tomaban anticonceptivos. (Ro-
bertson 1967, Whittaker y cols. 1971)
Leuzinger Baker, extrajo en 1967, la enzima, del órgano eléctrico de
la gymnota, anguila gigante del Amazona, que está formado por una hi-
lera de unas 5.000 células, cada una con una diferencia de potencial de
unos 100 milivoltíos, formando una pila Volta cuya diferencia de poten-
cial, suma de todas las células, permite al animal producir descargas de
unos 600 V, que utiliza para paralizar a sus presas.
Las personas que desarrollan parálisis duradera al inyectarles succi-
nolcolina, un relajante muscular usado en anestesia, suelen tener, pero no
siempre, una baja BuChE. Neitlich (1966) publicó el caso de una perso-
na cuya colinesterasa era el triple de la normal con número de dibucaina
normal, que era relativamente sensible a la succinilcolina. Su hermana y
su hija tenian tambien elevada la colinesterasa lo que podria indicar he-
rencia dominante debida a una diferente mutación.
Para Bigbee y cols. (1999), la AChE intervendria en el desarrollo neu-
ronal durante el desarrollo embrionario, independiente de su acción so-
bre la acetilcolina.
La BuChE está codificada por dos alelos autosómicos. Un gen el E1u
mutado, pasa a E1a cuya frecuencia es 0,025 a 0,05 %. Los homozigo-
tos normales (E1u E1u), el 96,2 por 100 de la población, según Goedde
y cols. (1963). El número de dibucaína, es el porcentaje de inhibición de
la colinesterasa producido por una solución 0,01 mol de dibucaína a pH
7,4 y a 26ºC valorado por su acción hidrolítica sobre la benzoilcolina.
(Kallow y cols. 1956). Los homozigotes (E1u E1u) tienen un número de
dibucaina medio de 79%. Estas personas no tienen apnea con los curári-
MANUEL DOMÍNGUEZ CARMONA y LORENZO DOMÍNGUEZ DE LA CALLE
338
cos succinilcolina suxametonio pues la colinesterasa los hidroliza. A las
dosis habituales la relajación comienza a los treinta segundos de la in-
yección y se prolonga dos a cuatro minutos.Estos homozigotes no se in-
activan con concentraciones bajas de OF. Loewenstein y cols. (1995) se-
ñalan que los homozigotos tienen respuestas exageradas a los
anticolinesterásicos. Los heterozígotes, (E1a E1u) tienen un índice de di-
bucaina entre el 30, generalmente desde el 43, al 70. El 3,6% de las per-
sonas pertenecen a este tipo; su múmero de dibucaina es 62%. Los ho-
mozigotes anormales (E1a E1a) tienen poca colinesterasa plasmática con
un número de dibucaina siempre menor de 30, la mayoria de 20 siendo
el mas frecuente 16% (Kalow y cols. 1957); la succinilcolina les provo-
ca apnea persistente por la parálisis de la musculatura respiratoria, que
requiere respiración asistida y transfusiones de sangre reciente.Estas per-
sonas son muy sensibles a los OF. Constituyen el 0,12 al 0,25% de las
personas (Goedde y cols., 1963), aunque para otros sólo en el 0,025%, y
para Kallow y cols. el 0,03% de los canadienses.
Otro alelo produce una colinesterasa con poca actividad esterásica que
resiste a la dibucaína, la percaína o la nupercaína, anestésicos locales que
son inhibidores esterásicos, cuya afinidad para la bencilcolina cien veces
menor que la de la típica.
Linddell y cols. (1962) encontraron el primer caso de deficit de co-
linesterasa en los que el gen es silente y que no tienen o como máxi-
mo el 2 % de actividad colinesterásica plasmática. Una de cada 20.000
personas carecen de colinesterasa plasmática sin presentar ningún sín-
toma pero cuando se les administra succinilcolina se les produce apnea
prolongada.
Harrs y Whittaker (1961) utilizaron de forma semejante a la dibucai-
na el fluoruro sódico otro inhibidor esterasico. Denominan número de fluor
(FN) al porcentaje de inhibicion que causa el fluoruro sódico. La resis-
tencia de la enzima al fluoruro es genética debida al gen (El’) que es ale-
lo de los anteriores, siendo los homozigotos El, sensibles a la succinilco-
lina y los heterozigotos El,-El’ y los E,, moderadamente sensibles a este
relajante muscular. Whittaker y cols. (1977) encontraron en enfermos men-
tales tratados con litio un aumento significativo de la frecuencia del gene
E. La enzima que codifica es algo menos sensible que la variante dibu-
cain resistente a la inhibición por los nitratos de sodio o de litio.
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La membrana de los hematíes, tiene una acetilcolinesterasa, llamada
auténtica, verdadera, vera, abreviadamente AchE o ACHE; su sigla in-
ternacional es «CE 3-1-1-7». Se desconoce las funciones fisiológicas de
las colinesterasas de los hematíes ni de la plasmática pero como se de-
terminan sencilla y rápidamente (Grob 1956). Después de la exposición
a OF la colinesterasa plasmática se normaliza en 3 a 8 semanas, mientras
que la de los hematíes requiere tres meses. Grob y Harvey (1958) obser-
varon en 10 voluntarios, a los que se les administró sarín por vía oral
(4.10-6 a 2,5.10-4 M), que la colinesterasa plasmática, que producen los
hepatocitos, se normalizaba en unos 40 días y la de los hematíes, produ-
cidas por los eritroblastos que conservan los hematíes. La AchE, es una
acetilhidrolasa, es decir es una acilhidrolasa casi específica de los ésteres
acéticos de la colina y de la tiocolina, a los que hidroliza desdoblándo-
los en ácido acético y en colina sin que hidrolice a la succinilcolina. La
acetilcolinesterasa vera se sintetiza en el hígado, pasa a los hematíes,en
la eritropoyesis, especialmente al formarse los reticulocitos, por lo que se
designa también como (RBC-ChE).
Los globulos rojos la reparten a los órganos. Su vida media es de 120
días. Disminuye en las anemias, especialmente en la de Biermer, y au-
menta cuando lo hace la eritropoyesis.
La tasa de la colinesterasa de los hematíes es más estable que la de
la plasmática. (Callaway y cols. 1951, Augustinsson 1955). Annas (1992)
en un año de observación encontró que el coeficiente de variación era de
2,1% a 3,5% en el varón y de 3,1 a 4,1% en las mujeres con rangos de
7,9 a 11,4% en varones y de 12,0 a 15,9% en las mujeres, variaciones
menores que las del hematocrito. Metcalf (1984) no encontró que la edad
influyera, para Takade (1984) aumentaria desde los 30 a los 60 años es-
pecialmente en el varón.
Johns (1962) encontraron una tasa baja en tres miembros de una fa-
milia, que le hizo pensar que se trataba de una característica genética.
Tambien se desconoce el papel fisiológico de la colinesterasa de los he-
matíes.
La colinesterasa de los hematíes pasa a los órganos, constituyendo la
colinesterasa hística. Se encuentra en el hígado (en donde se sintetiza),
en la mucosa intestinal, páncreas, cerebro y músculo, en forma inactiva
pues según Gentz y cols. (1978) estaría activa sólo en la sangre. La ace-
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tilcolinesterasa de los eritrocitos refleja fielmente la inhibición de la ace-
tilcolinesterasa del tejido nervioso: su inhibición por la piridostigmina es
un marcador de la inhibición de la enzima en las sinapsis periféricas.
Así, pues, mientras que la inhibición de la acetilcolinesterasa y la de
la butirilcolinesterasa plasmáticas representan la absorcion de los OF, la
inhibición de la colinesterasa eritrocitaria está relacionada con la cere-
bral, y con la existente en las sinapsas, sin que per se represente un efec-
to tóxico específico. (Carlock, 1999), (Wessler, 1999).
La colinesterasa vera pasa a la unión neuromuscular, y en ciertas si-
napsis del sistema nervioso central y del vegetativo, y a las uniones neu-
roefectoras del sistema nervioso vegetativo, siendo esencial en la neuro-
transmisión colinérgica. Las sinapsas o sinapsis, son el «botón de apagado
del cuerpo». La acetilcolinesterasa se ha encontrado en el período de cre-
cimiento axonal, en el que no interviene en la regulación del impulso ner-
vioso. (Rice y cols. 2000, Venters y cols. 2000)
George y cols. (2003) obtuvieron unos anticuerpos policlonales a par-
tir de una secuencia decapeptídica de la acetilcolinesterasa de los hema-
tíes que contiene serina activa (anti-AChE10S) que reconocen especifi-
camente a la colinesterasa o a la recombinante del ratón, la rMoAChE,
pero no a la rMoAChE fosforilada por el tabún,somán, sarín o VX. Los
anticuerpos preparados contra la colinesterasa cuya serina está fosforila-
da (anti-AChE10SP) reconocen a la rMoAChE resultante de la reacción
con el oxicloruro fosforoso (POCl3) pero no con la colinesterasa sin fos-
forilizar ni con el conjugado OP-AChE resultante de la reacción del rMo-
AChE con otros OF que aportan fosfoserina neutra o monoaniónica lo
que indica una gran especifidad para el substrato. El reconocimiento está
muy correlacionado con la tasas de inhibición con la del envejecimiento
y con la de reactivacion oxímica lo que permite usar los antisueros para
quantificar la exposición asi como la extensión y el tipo de de inhibición
y diferenciar entre los mecanismos de la inhibición.
Se ignora el papel fisiológico de la colinesterasa plasmática, pues no
parece probable que exista para proteger de una eventual agresión por an-
ticolinesterásicos como lo estimaron Wiesmann (1967) y Weber (1969).
La normalidad de las personas con colinesterasas con índice de bucaina
bajo corrobora que la colinesterasa no tiene un papel fisiológico, al me-
nos esencial. Parece que interviene en el metabolismo de los lípidos; está
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presente en los axones en crecimiento antes de que se hayan formado si-
napsis por que aquí su misión no es escindir a la acetilcolina. (Bigbee y
cols. 1999, Bothwell y cols. 2000, Rice y cols. 2000). La colinesterasa
está en la sangre y en los tejidos teniendo papel fisiológico en la muscu-
latura lisa de la traquea de los perros, (Adler y cols. 1990) en el sistema
de conducción ventricular de los perros (Kent y cols. 1974) y en la aurí-
cula de la rata.(Slavkov y cols. 1982).
Una fracción de la acetilcolinesterasa vera pasa a las sinapsis acetil-
colínicas; la enzima dispone de dos lugares activos, uno que tiene una se-
rina (aminoácido con un OH y lógicamente con una amina) —NH—CH-
(CH-)—CH2—OH es esteárico que reaccionar con el área aniónica y con
el acetilo de la acetilcolina. La acetilcolinesterasa por su Trp84 reaccio-
na con el nitrógeno cuaternario de la acetilcolina, formando un interme-
diario tetraédrico inestable, que inmediatamente pasa a enzima acetilada
(Froede y cols. 1984), a la cual se añade una molécula de agua forman-
do otro intermediario formado por la la acetilcolinesterasa acetilada, que
se hidroliza en milisegundos liberándo colina, desalojándose los recepto-
res de la acetilcolina permtiendo que reciban nuevos impulsos.
El nitrógeno cuaternario de los inhibidores de la colinesterasa reac-
cionan con la Phe33 de la acetilcolina situado en el subsitio aniónico (Ha-
rel y cols. 1993), y con el Trp279, situado en el sitio aniónico periférico.
La serina del centro activo de la colinesterasa ataca nucleofílicamente
a los organofosforados electrófilos, reacción favorecida por la formación
de dos puentes de hidrógeno entre el anillo imidazólico de la histidina, pre-
sente en la tríada catalítica, con el OF y otro con el glutámico, también en
la tríada catalítica. En consecuencia de forma un intermediario con carga
negativa y de baja estabilidad que finalmente forma acetilcolinesterasa fos-
forilizada que es un complejo estable. (Millard y cols. 1999), e inactivo. Si
los alquilos de la enzima fosforilizada son el metilo o el etilo, se regenera
la acetilcolinesterasa al cabo de unas horas, pero si se trata de alquilos se-
cundarios o terciarios no se libera la enzima, necesitandose para que se res-
tablezca la normalidad, que se haya sintetizado nueva acetilcolinesterasa.
Los OF no inhiben a las fosforilfosfatasas, probablemente porque al fosfo-
rilizarse, se hidrolizan rápidamente con el agua.
La inhibición ejercida por los OF sobre la colinesterasa impide que
la enzima hidrolice a la acetilcolina, por lo que esta se acumula e hipe-
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restimula a los receptores sinápticos, provocando una hiperestimulación
colinérgica en los sistemas nervioso periférico y central, que dan lugar al
síndrome colinérgico. La actividad anticolinesterásica de los OF depen-
de mucho de la capacidad que tengan de atravesar las membranas y ba-
rrera hematoencefálica. Dada la variabilidad interindividual de los nive-
les de colinesterasa, los examenes en salud de las personas que pueden
estar expuestas a los OF en su trabajo, deben incluir las tasas de la RBC-
ChE aunque el tratamiento solo se debe guiar por los signos y síntomas,
salvo que se haya producido un descenso importante de la colinesterasa
de sus glóbulos rojos. La actividad anticolinesterasa del sarín, sobre los
globulos rojos, el cerebro y músculos es diez veces mayor que la del
TEPP, 30 veces la de la neostigmina, 100 la del diisopropilflurofosfato y
1.000 veces la del paratión. La repetición de las dosis aumenta el efecto
neurotóxico ya que hay una menor reserva defensiva de colinestersas.
Además de los OF la anatoxina-a(s) y las fasciculinas 1 y 2 las den-
drotoxinas, a diferencias de los OF no atraviesan la barrera hematoence-
fálica, y por tanto sin efecto sobre el SNC. Estas toxinas no se unen a la
tríada catalítica del centro activo de las acetilcolinesterasas, haciéndolo
con su sitio aniónico periférico situado en el borde de la garganta de 200
nm bloqueando la superficie de entrada a la garganta que lleva hasta el
centro activo de la acetilcolinesterasa (Sussman y cols 1991, Harely cols.
1993). Es decir actúan como inhibidores no competitivos, impidiendo que
llegue esta a su centro activo (Karlssony cols. 1984, Lin y cols. 1987,
Puu y cols. 1990, Durán y cols. 1994, Radic y cols. 1994, Bourne y cols.
1995, Harel y cols. 1995, Rosenberry y cols. 1996). La inhibición de la
acetilcolinesterasa por las fasciculinas es prolongada y tras la inyección
de 150 ng de FAS-2 en el núcleo amigdalino de ratas se observó que un
74% de la inhibición persistía cinco días después de haber sido adminis-
trada (Quillfeldt y cols. 1990) y lo mismo ocurre al inyectar FAS-2 a otras
zonas del encéfalo.
Enolasas
Los OF disminuyen (el plaguicida disulfoton lo hace ligeramente) la
transcripción del gene codificador de la beta-enolasa (NTE) en el soleo,
con nadir a las 48 horas, siguiendo bajo respecto a los controles a los 30
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días. La NTE, es una enzima de 155 k Da, situada en la membrana neu-
ronal,asi como en la de los linfocitos y de las plaquetas, mientras que au-
menta la transcripción de la gamma-enolasa (NSE) en el ciático a las 2
horas; esta regulación positiva puede servir de marcador de intoxicación
por OF. El ciclosarín, seguido del somán, sarín y del tabún inhiben a la
NTE in vitro. con una actividad inhibitoria de 180, 830 y 2.000, mien-
tras que el VX prácticamente no inhibe a la NSE. (Gordon 1983). 
El ciclosarín, seguido del somán, sarín y del tabún disminuyen la
transcripción del gene codificador de la beta-enolasa (NTE) en el soleo,
con nadir a las 48 horas, siguiendo bajo respecto a los controles a los 30
días, pero además inhiben a la NTS in vitro, con una actividad inhibito-
ria de 180, 830 y 2.000,respectivamente, mientras que el VX práctica-
mente no la inhibe (Gordon 1983) y el plaguicida disulfoton lo hace li-
geramente. La NTE, es una enzima de 155 k Da, de la membrana
neuronal, en los linfocitos y en las plaquetas. Esos agresivos OF aumen-
tan la transcripción de la gamma-enolasa (NSE) en el ciático a las 2 ho-
ras, aumento que se puede mantener hasta 30 días. La regulación positi-
va de la NSE puede servir de marcador de intoxicación por OF.
Clínica
Los síntomas más importantes se deben al estímulo excesivo del sis-
tema colinérgico, por el aumento de acetilcolina en los espacios sinápti-
cos. (Carlock y cols. 1999). Los sintomas solo se presentan cuando se ha
inhibido mas del 20% de la colinesterasa plasmática se pueden presen-
tarse síntomas y signos, especialmente aumento de la salivación, miosis
y dificultad para respirar, pero no hay una buena correlación entre los sín-
tomas y el grado de inhibición de la colinestersas plasmática.
La descripción clínica la basamos en el estudio que pudimos realizar
en casi mil personas afectadas por el tabún en la guerra Iran-Irak; hay
que tener en cuenta que en las exposiciones en ambiente bélico y en las
accidentales, hay factores asociados como los climáticos, la carga psico-
lógica de los combatientes, la medicación asociada, las impurezas de los
productos empleados etc. Esta informaciión la completamos con la sin-
tomatología publicada en los cientos intoxicados en la fabricación y en
el empleo de los agresivos en los años 50 y en la de los pesticidas OF.
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Hay tener en cuenta que los pesticidas OF tienen bastantes diferencias
entre si y aunque todos inhiben la colinesterasas, la crisis colinérgica dura
dias e incluso semanas (Chew y cols. 1971), y la causada por los agresi-
vos nerviosos persiste solo unas horas (Sidell y cols., 1974,Ward 1962).
La excitación de los receptores muscarínicos de las glándulas exo-
crinas, se produce incluso con exposiciones bajas, local o sistémica. Au-
mentan sus secreciones y hay lagrimeo llegando a correr las lágrimas so-
bre la cara,sialorrea, cayendo saliva de las comisuras, sudoración profusa,
que moja la cara y empapa los vestidos, rinorrea que puede ser precoz,
apareciendo a veces antes que la miosis o incluso sin ella. La hiperse-
creción de las glándulas bronquiales,que producen un líquido espeso, mu-
coide, que pueden obstruir las vías respiratorias y causar edema pulmo-
nar. Tambien se ha señalado aumento de la secreción de clorhídrico.
La clínica se debe especial, pero no exclusivamente al acúmulo de
acetilcolina en las sinapsis, debido a la disminución de la colinesterasa
sináptica, por debajo de una determinado nivel, valorada por la concen-
tración de la colinesterasas de los hematíes, ya que la plasmática tiene
una baja correlación. (Rider y cols. 1969 Hayes y cols. 1964. Edson 1964).
Ese nivel se produce por dosis bajas de los OF muy tóxicos o con gran-
des o repetidas dosis de OF poco tóxicos.
Los síntomas pueden aparecer al cabo de unos segundos, pero en la
mayoría de los intoxicados, lo hacen entre cinco minutos a tres horas, sin
pródromos, ni síntomas locales y van aumentando en intensidad hasta lle-
gar a su máxima expresión a los pocos minutos de haber comenzado los
síntomas. La duración de la latencia es inversa al grado de toxicidad y a
la cantidad absorbida, de modo que con los agresivos militares los sínto-
mas comienzan a los pocos minutos, mientras que con los insecticidas,
pueden aparecer a las cuatro horas, nunca despues de las veinticuatro ho-
ras. La latencia más frecuente es la de 15 a 20 minutos. La latencia es
algo menor cuando ingresa por vía respiratoria, que por la digestiva y más
larga si entró por la piel; la entrada de varias DL50 por la piel, determina
síntomas a las cuatro horas, en razón inversa de la intensidad de la con-
taminación y directa del lapso transcurrido hasta la descontaminación.
Sim y cols. (1960) vieron que una pequeña cantidad de VX colocada so-
bre la piel producia nausea, vómito y máxima disminución de la coli-
nesterasa al cabo de una media de 10,8 horas.
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La piel puede constituir una importante puerta de entrada. Los efec-
tos dependen, lógicamente, de la cantidad absorbida, que depende de la
concentración ambiental. La inhalación durante un minuto de sarín a una
concentración de 3 mg/m3 ya produce síntomas, si es de 75 mg/m3 ge-
nera una intoxicción grave y la de 100 mg/m3 puede ser mortal.y la ruta
de ingreso. La inhalación de aerosoles o de vapores los síntomas apare-
cen al cabo de segundos o minutos alcanzando enseguida su máximo efec-
to con colapso, pérdida de la consciencia, fllacidez y apnea a los 4 a 5
minutos.
Inicialmente se excitan los receptores nicotínicos, aunque disminuye
su expresión en las placas motoras como vieron Matsuda y cols. (2003)
en las de los nervios soleo y ciático, con máximo a las 48 horas, efecto
que puede durar 30 días.
Esta excitación debería producir vía simpática taquicardia, disminu-
ción de secreciones, relajación de la fibra muscular lisa, pero estos efec-
tos estan neutralizados por el estimula de los receptores muscarínicos cau-
sados por el exceso de acetilcolina (Gauthier 1999, Grisaru y cols. 1999).
Los primeros síntomas son muscarínicos, colinomiméticos, acetilcolíni-
cos o parasimpáticos, debidos al bloqueo de las sinapsis colinérgicas pos-
tganglionares que actúa en los órganos efectores; hay pues, hiperexcita-
bilidad vagal, de la que depende los signos iniciales y los únicos en las
intoxicaciónes leves. Los síntomas pueden presentarse en diversas com-
binaciones. Aparecen debilidad y parestesias en las zonas distales de las
extremidades,sobre todo de las inferiores, que puede progresar hasta pa-
rálisis, y en los casos graves se pueden afectar también las extremidades
superiores.
En la entrada cutánea los síntomas comienzan en el lugar de la ab-
sorción, por ej la sudoración o la fasciculación de los músculos subya-
centes. Los vestidos ordinarios sólo protegen unos minutos. Es pues pe-
ligroso el contacto de la piel con organofosforados, bastando I gota de
ellos para causar un cuadro grave, y aun mortal, si no se descontamina
rápidamente.
En las intoxicaciones leves o moderadas aparecen inicialmente los
síntomas debidos al estimulo de los receptores muscarínicos, que activan
al parasimpático, aumentando las secreciones; lacrimeo, salivación, dia-
foresis, diarrea y las de los bronquios que inundan las vías respiratorias.
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Se contrae la fibra muscular lisa, aumentan la frecuencia urinaria, se pre-
senta náusea, vómito, broncoespasmo, miosis, asi como aumento de fre-
cuencia urinaria, y bradicardia.
La miosis puede aparecer, a los pocos segundos o minutos de la ex-
posición por acción local. La instilación de I gota de sarín en un ojo cau-
sa miosis y disminución de la sensibilidad visual. (Stewart y cols.
1968).La miosis tarda más, incluso después de una hora en exposiciones
pequeñas si no hubo contaminación local. (Sim y cols. 1960, Namba y
cols. 1971). La miosis es un signo característico que permite hacer el
diagnóstico en caso de intoxicaciones masivas en las que es difícil hacer
un diagóstico diferencial. La miosis dificultades la percepción de distan-
cias, tan importante en la conducción de vehículos, que requiere coordi-
nación estereo-visual, es decir el efecto de Pulfrich. La miosis puede
acompañarse de dolor ocular o periocular, por el espasmo ciliar y si la
miosis es unilateral de cefalea; hay sensibilidad a la luz de modo que los
síntomas se agudizan al mirar una luz intensa (signo del mechero) La
atropina o la homatropina en conjuntiva alivian el dolor, pero suprimem
la adaptación de la pupila a la intensidad lumínica es decir se produce,
salvo en loa miopes, la parálisis midriática que causa visión borrosa de-
bida no a la miosi, pese a que la suprime la i.m. de carbamatos o de fi-
sostigmina (Trussov 1962), sino a que llega menos luz a la retina o a al-
teraciones de esta o del SNC, Moylan-Jones y cols. (1973) no encontraron
en seis expuestas a 15 mg•min/m3 de vapores de sarín modificación de
la acuidad visual próxima, que empeoró al instilar el anticolinérgico, ci-
clopentolato, ni la remota, salvo en uno que mejoró este parámetro, tal
vez por ser présbita.
La miosis desaparece al cabo de unos días aunque la pupila puede re-
querir más de dos meses para que se abra completamente en la oscuridad
(Rengstorff 1985). Si se protegen los ojos, la inhalación de sarín aumen-
ta el dintel luminoso (Rubin y cols. 1957). sin que apareciera miosis, nor-
malizandose por el sulfato de atropina sistémica que pasa la barrera he-
matoencefálica, pero no del metil-nitrato que no la atraviesa. (Rubin y
cols. 1958)
La miosis no se debe a la disminución de la acetilcolinesterosemia.
Nozaki y cols. (1976) en 50 afectados por el ataque con sarín en el me-
tro de Tokio con miosis, solo el 64% tenía descendida la enzima de los
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hematíes. La miosis puede persistir 3 a 6 semanas incluso en los atropi-
nizados, como observaron Sidell en 1974 y Rengstorff en 1985, en into-
xicados accidentalmente al sarín y al somán y que encontramos nosotros
en los afectados por tabún en Irán pero la observación de la miosis es útil
para controlar la atropinización, aunque su presencia no sea un marcador
seguro de la cantidad absorbida. La miosis diferencia rápida y de modo
sencillo una intoxicación por agentes inhibidores de las colinesterasas de
la de otros tóxicos como el cianhídrico. Yokoyama y cols, observaron ni-
veles nrmales de colinestersas plasmática en un afectado qu había perdi-
do el conocimiento, y tenía insuficiencia respiratoria.
Dosis bajas por ej de una Ct de 5 a 10 mg•min/m3 de sarín causan a
los pocos segundos la contracción de las fibras musculares lisas del sis-
tema gastrointestinal por la hiperexcitación de los receptores muscaríni-
cos, Hay hiperperistaltismo, náuseas, vómitos, diarrea, dolores cólicos,te-
nesmo, incontinencia rectal (ademas de la urinaria).diarrea y calambres
abdominales,
El espasmo de los músculos ciliares hace que la visión se enturbia y
hasta se anula, dificulta la acomodación y que origina intensos dolores
retrooculares irradiadiados a la frente y nuca. Miosis bilateral puntiforme
que puede ser desigual, rara vez midriasis.
En el aparato respiratorio se produce broncoespasmo con opresión to-
rácica, dificultad respiratoria, tos, El broncoespasmo, aumenta la resis-
tencia de las vias aéreas y causa sibilancias, estertores, disnea con jade-
os espiratorios prolongados; la intensidad de estos síntomas y signos
aumenta con el grado de exposición. Si la exposición es grave la disnea
es intensa llegando a presentar cianosis. La parada respiratoria se debe a
las secreciones bronquiales,incluidos los tapones mucosos, a la bronco-
constricción, a la parálisis neuromuscular y a la depresión de los centros
respiratorios, debido (Petrali y cols. 1991), a que al menos el somán au-
menta la permeabilidad de la barrera dematoencefálica.
Luego aparece la excitación nicotínica aparece en las intoxicaciones
moderada y grave, despues de la fase muscarínica. El músculo esquelé-
tico se despolariza; e inicialmente, aparecen fasciculaciones, es decir con-
tracciones fibrilares visibles de unas pocas fibras inervadas por una sola
fibra motora, perceptibles como ondulaciones subcutáneas en la zona en
la que contactó el OF antes de haber pasado a la sangre. La fasciculación
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puede persistir bastante tiempo. En la intoxicción sistémica se contraen
simultaneamente varios músculos y luego lo hacen grupos musculares
causando temblor o calambres dolorosos,que sacuden a las extremidades
y al tronco poniendolos rígidos o en hiperextensión y aparecen convul-
siones crónicas y tónicas, semejantes a las de un acceso epiléptico. Do-
sis altas, incluso si se descontaminó pronto al afectado causan incoordi-
nación motórica, contracturas, fasciculación y convulsiones. Se ha
señalado trismus en una persona que pipeteó con la boca somán.
Los síntomas musculares se inician en los párpados y en la lengua,
pasando luego a los músculos de la cara y del cuello, llegando a genera-
lizarse. Las convulsiones o espasmos comienzan a los pocos segundos de
haberse producido la incosciencia, duran unos minutos hasta que apare-
ce la apnea. Los animales intoxicdos tienen convuliones durante varias
horas aunque se les haya tratado
Como consecuencia de esta hiperactividad muscular se producen en
los cuadros graves, algias, fatigabilidad, ataxia, arreflexia, paresias y pa-
rálisis fláccidas. La atropina no modifica la afectación neuromuscular de-
bida a la excitación nicotínica.
Los síntomas son mas frecuentes y precoces a medida que aumenta
la cantidad absorbida, la cual no se traduce en el grado de reducción de
la colinesterasa de los globulos rojo, despues de la exposición a concen-
traciones débiles de OF, pero si en cuanto a la frecuencia de aparición de
los síntomas; así la aplicacoón sobre la piel Sim (1962) de VX provocó
vómito, a partir de una disminución de la colinesterasa de los hematíes.
Del 60% en los 30 voluntarios en los que bajó un 40%, en el 43% de los
21 cuya colinesterasa se redujo un 70-60%,, en el 71% de 14 cuya coli-
nesterasa disminuyó 70-80% y en el 60% de aquellos cuya RBC-ChE,
bajó el 80 al 100%. Hay que tener en cuenta que la reducción de la co-
linesterasa se estableció sobre las concentraciones de controles y sabe-
mos que hay amplias variaciones interindividuales de esta enzima.
La excitación de los receptores nicotínicos causa prolongada con-
tracción muscular apareciendo náuseas, vómitos y broncoespasmo que
aparecen cuando la intoxicación fue más intensa.
La afectación de las sinapsas colinérgicas del SNC origina cefalea y
ansiedad. (Hunter, 1999, Grisaru, 1999). El nivel de inhibición de la ace-
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tilcolinesterasa cerebral está relacionado con la aparición de signos o sín-
tomas colinérgicos. Las dosis bajas y continuadas (situación poco proba-
ble en guerra pero si en la exposición a plaguicidas) causan síntomas in-
específicos, sin que se haya evidenciado lesión sobre el sistema nervioso.
En la intoxicación por sarín predominan los efectos nicotínicos, pero
en los que lo han sido por el VX lo son los muscarínicos Nozaki y cols.
publicaron en 1995, el caso de una víctima de un atentado personal por
rociado con VX. El paciente empezó con dificultades para ver y, segu-
diamente quedó inconscienye y sufrió convulsiones, luego cianosis, sali-
vación y sudoración excesivas. A la hora ya tenía miosis, 43 pulsacions
por minuto, e hipotensión (80/44 m m Hg).
Fonseka y cols. (2003) encontraron en un hombre a los 8 días de ha-
ber ingerido voluntariamente, el insecticida dimetoato crisis colinérgica,
afectación cerebelosa y síndromes intermedio y tardio.
Los efectos persisten desde minutos a semanas (la del paration es in-
termedia).
Contribuyen a la tóxicidad de los OF, la inhibición de otros enzimas,
lo que explica que el bloqueo de la liberación de acetilcolina con toxina
botulínica no elimine el efecto tóxico. El complejo estable, es decir en-
vejecido, de loa OF con la colinesterasa, reacciona con la gamma enola-
sa,aumentada en la intoxucación, reacción que debe al menos contribuir
a los efectos tardios de la exposición a los organofosfatos (Matsuda y
cols. 2003). T
Varias dosis letales, dadas a animales atropinizados, bloquean la con-
ducción a traves de los canales iónicos o actuan como agonistas de es-
tos. (Albuquerque y cols. 1984). Algunos OF, como el DFP o el nipafix
desmielinizan.
Los derivados de la fenotiazina, como el fosdrin, potencian los efec-
tos de los organofosforados; ciertos compuestos cuaternarios organofos-
forados, como el ecotifa, usado para tratar el glaucoma, se combinan con
los locus aniónico y esteárico, lo que probablemente contribuye a su alta
potencia y especificidad.
Dosis bajas insuficientes para provocar síntomas repetidas antes de
que se haya recuperado la colinesterasa actúan aditivamente aumentando
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la inhibición de la colinesterasa causando síntomas al cabo de unos días.
Este aumento de susceptibilidad puede persistir unos días. En este fenó-
meno interviene la dosis, la duración de la exposición y la de de los in-
tervalos entre exposiciones. El aumento de la susceptinilidad no es espe-
cífico del OF absorbido inicialmente. Esta mayor susceptibilidad
desaparece cuando se normaliza la colinesterasa. Por otro lado se ha se-
ñalado que dosis bajas repetidas de OF causan tolerancia en los mamífe-
ros, aumento su resistencia a dosis elevadas, lo que pudiera deberse a dis-
minución de los receptores de acetilcolina (Costa y cols., 1982), a
aumento de la colinesterasa, o a una mayor capacidad de liberarse la co-
linesterasa. No se ha señalado esta tolerancia en el hombre.
Una absorción importante de OF, incrementa la acetilcolina en las sin-
sapsis y uniones neuromusuculares, en las que existen receptores para la
colina señalados en 1946 por Anichkov y cols. que permanecen estimu-
lados continuamente. Estos receptores pueden ser nicotínicos (Nm y Nn)
(nAChR) o de tipo II, activables por la nicotina, de la Nicotiana tabacum,
presentes en los ganglios del sistema simpático y parasimpático, y en el
músculo estriado. Una proteina, la «lynxl» semejante a la del veneno de
serpientes, descubierta por Julie Miwa (2003), que modula la función de
los receptores nicotínicos de acetilcolina de forma diferente a como lo
hacen otros moduladores (Steven Sine).
Los receptores muscarínicos,(M1 a M5) o de tipo I, activables por la
muscarina, de la Amanita muscaria o del Inocybe fastigiata, están en el
músculo liso del pulmon y del tubo digestivo, en el corazón inervado por
fibras postganglionares parasimpáticas (el vago) y en las glándulas exo-
crinas, como las de la boca y de las vias respiratorias y gastrointestina-
les, receptores que se neutralizan por la atropina (mAChR). El SNC po-
see ambos tipos de receptores. El acúmulo de AC estimula contínuamente
a los receptores nicotínicos y posteriormente deprime o paraliza los gan-
glios autónomos (fibras preganglionares) y la de las sinapsis de las fibras
motoras de los musculos esqueléticos
El complejo formado por un organofosforado con la colinesterasa, es
bastante estable pero se va hidrolizando espontáneamente de forma len-
tamente a una velocidad que depende de la estructura del OF. Si la enzi-
ma fosforilada pierde uno de los radicales alcohílicos del grupo fosfori-
lo que se había unido a la enzima se dificulta mucho la reactivación. La
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disopropil fosforilacetilcolinesterasa ni las sarin o las tabún-acetilcoli-
nesterasas fosforiladas se reactivan. A medida que transcurre el tiempo,
la fosforilización de la enzima se hace más firme y no se hidroliza ni si-
quiera con las oximas.
La reactivación se produce, similarmente a como lo hace normal-
mente la acetilcolinesterasa acetilada, separándose el grupo alquílico uni-
do al oxígeno del organofosforado y quedando unidos los radicales fos-
fato a los lugares con actividad esterásica, complejo este enzima-fosfato
estable e inactivo,que no hidroliza o haciéndolo muy lentamente al éster
fosfórico. La dealquilación impide que las oximas puedan actuar. Si el al-
quilo es el metilo o el etilo, la hidrólisis, tiene lugar en horas pero si es
de cadena larga puede no llegar a hidrolizarse, quedando la enzima fos-
forilada indefinidamente, recuperándose solo la actividad colonesterásica
cuando se haya síntetizado suficiente acetilcolinesterasa; también inter-
viene en la reactivación el grupo unido al primer carbono del alquilo.
La reactivacion espontanea o por oximas difiere según el agresivo;
asi el 0,5-1% de complejo colinesterasa de eritrocitos con el VX se re-
activa espontanemente al cabo de una hora mientras que con el somán
tarda dos minutos en envejecer la mitad del complejo (tiempo medio de
envejecimiento) mientras que el 5% del sarín se reactiva espontanea-
mente, envejecer la mitad del complejo en unas 5 horas.
Una fracción importante del complejo colinesterasa—OF es estable
y el resto se separa lentamente por hidrólisis recuperándose la actividad
colinesterásica a una velocidad que depende de la estructura del grupo
fosforilo unido a la enzima. Pero posteriormente se separa uno de los gru-
pos alquilos a una velocidad que depende de la estructura del OF que-
dando el complejo estable e inactiva su componente esterásico.
La unión entre el agente OF y la enzima es irreversible, a menos que
se utilice de forma temprana un antídoto reactivador; si se retrasa el uso
del antídoto, la inhibición es irreversible.
En el caso de las intoxicación por somán, el radical que se pierde es
el pinacolilo (1,2,2,-tri- metilpropilo) dejando una AChE fosforilada mu-
cho más estable y difícil de reactivar (Millard y cols. 1999). La de-al-
quilación del complejo impide la separación del OF ni por la acción de
las oximas. La estabilidad o sea la rapidez del envejecimiento depende
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del tipo de organofosforado. Los derivados fosfato y fosfonatos enveje-
cen fácilmente, porque se rompe espontáneamente la unión -C-O-, P,
mientras que los fosfinatos no envejecen dada la estabilidad de la unión
C-P. El envejecimiento de la mitad de la colinesterasa de los hematies es
para el insecticida paraoxón de unos 5,5 días mientras que para el tabún
es de 46 horas y para el somán de unos 4 minutos.
La unión de la enzima con los carbamatos determina compuestos que
se hidrolizan rápidamente, y de ahí su empleo como insecticidas inócuos.
La dímetilfosforilacetilcolinesterasa es decir la colinesterasa fosforilada
por el éster dimetilfosfórico se reactiva espontáneamente 20 veces más
rapidamente que si se fosforiliza con ésteres dietilfosfóricos.
Los organofosfatos además de inhibir a la acetilcolinesterasa, dismi-
nuyen su síntesis. Matsuda y cols. (2003) encontraron por la reacción
cuantitativa de la transcriptasa inversa, que las ratas tratadas con una do-
sis de Disulfoton (O,O-dietil S-2-etiltioetil fosforoditioato) tenian dismi-
nuidos significativamente, los ARNm codificadores de la acetilcolineste-
rasa durante treinta días. Con máxima disminución a las 12 horas de haber
administrado una dosis del plaguicida disulfotón (O,O-dietil S-2-etiltioe-
til fosforoditioato). La regulación negativa puede hacerse por multiples
mecanismos, uno de los cuales podria ser la alteración de los niveles de
la transcripción.
La reactivación de la acetilcolinesterasa de los hematíes se mide con
HH lavados tres veces y restableciendo el volumen inicial con SS.Se man-
tienen 15 min a 4ºC.que fosforiliza el 90% de la enzima. A continuna-
ción se diluye 140 veces con la solución de la oxima (2.10-5 M) y se de-
termina la actividad de la enzima (30 minutos) por el método de Michel.
El peachímetro Beckman permite determinar simultáneamente la enzima
inhibida y la reactivada para obtener el porcentaje de reactivación. La co-
linesterasa de los hematíes humanos (2.10-5) inhibida por el tabún no se
reactiva en absoluto, mientras que la del somán lo hace el 3,78%, la del
sarín el 57,5% y la del VX el 64,61%. Por ello el envejecimiento se pro-
duce a los 2 a 4 minutos, con el tabún, a los 46 minutos, con el sarín a
las 5 a 12 horas y con el VX más de 12 horas. Estos resultados son con-
cordes con la protección de BDB-14 o 15 in vivo. Los derivados deBDB
con un carbonilo en la posición 4 del anillo de piridina son más eficaces
que si se substituye en la posición 3. Y son casi tan eficaces como la tri-
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medoxima, la obidoxima y la HI-6-bis-piridinium; esta eficacia se debe
a su fácil unión y gran afinidad para la acetilcolinesterasa.
Cuando la enzima reacciona con la fisostigmina queda inhibida du-
rante 1 hora y si lo hizo con la piridistigmina queda inactiva 4 a 6 horas.
Se denomina envejecimiento al proceso de fijación del complejo, que
no se puede hidrolizar, haciéndose estable y resistente a la reactivación
con agua o con oximas.el envejecimiento tiene lugar para el somán a los
2-4 minutos, 5 a 12 horas para el sarín, más de 12 horas para el VX, agre-
sivos que tienen un radical secundario o cíclico, o el radical pinacolilo
(1,2,2,-trimetilpropilo), del somán, que al salir del complejo colinestera-
sa- fosfonilada o fosforilada deja un éster con carga negativa, mas esta-
ble. Para Millard y cols. Piensan que para la estabilización se reqquiere
que ademas se hayan formado una barrera hidrofóbica a nivel del saco
acilo (Phe288, Phe290 y Trp233), enlaces de hidrógeno entre los amino-
ácidos del agujero oxianiónico y el átomo de oxígeno, especialmente el
de la histidina, que impide que la histidina intervenga en la hidrólisis. En
los demás OF el envejecimiento tarda mucho más. 46 horas en el caso
del el tabún, El envejecimiento por el tabún se puede producir por rup-
tura de los enlaces carbono-oxígeno o la fósforo-nitrógeno (Barak 2000)
El tiempo medio del envejecimiento de los complejos formados por
los agresivos nerviosos unidos a la colinesterasa de los hematíes huma-
nos es (Sidell y cols. 1974) para el VX in vivo de 48 horas, para el GF
humano in vitro, 40 horas (Mager 1984) que para Hill y cols. (1969) se
acorta a 7,5 para el tabún in vitro e in vivo, (Mager 1984) superior a las
14 horas o de 13,3 horas para Doctor y cols. (1993). Para el sarín in vivo
es de 3 horas (Mager 1984) o de 5 horas (Sidell y cols. 1974). Para el
somán 2 a 6 minutos (Mager 1974),y para el marmoset 1.0 min., para el
cobaya 7,5 min. y para la rata 8,6 min. (Talbot y cols. 1988) lo cual lo
que supone grave dificultad para el tratamiento.
La recuperación de la colinesterasa de los HH, de las sinapsis y la de
la placa motora requiere unos tres meses, pues depende de la síntesis he-
pática de la enzima y de la eritropoyesis. La recuperación es completa
cuando se ha eliminado el organofosforado y se ha reactivado la coli-
nesterasa. La recuperación de la colinesterasa plasmática totalmente in-
hibida por el sarín tiene lugar a los 50 días, y la de los hematíes en unos
120 días (Grob y cols. 1953) es decir un 1% diario necesarios para la re-
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novación do los globulos rojos; si la intoxicación se debe al VX, la re-
cuperación se hace al ritmo del 12 al 24% diario. La recuperación de la
acetilcolinesterasa cerebral es más lenta que la de la plasmática (Freed-
man y cols. 1948, Oberst y cols. 1956), aunque puede ser mas rápida lo
que explica la observación de Sidell (1974) de una persona que despues
de una intensa exposición al sarín estaba alerta y razonablemente bien va-
rios dias mientras que su colinesterasa plasmática era ínfima.
Efectos cardiovasculares
Si en el corazón, predominaran los efectos nicotínicos sobre los mus-
carínicos habria taquicardia, hipertensión, palidez y aumento de cateco-
laminas circulantes pero el predominio muscarínico por el hiperestimulo
vagal,revierte estos efectos y hay una gran bradicardia, hipotensión, aun-
que la presión arterial puede estar aumentada por el estímulo colinérgico
ganglionar y por el estrés. Hay trastornos de la conducción cardíaca en
forma de bloqueos atrio-ventriculares de diverso grado, debidos al estí-
mulo vagal del nódulo de Hiss por el estrés, al pánico o la hipoxia, si-
tuación que puede llevar a la asistolia. Los afectados pueden sufrir di-
versas arritmias. Los perros expuestos a dosis letales de vapores de sarín
presentan a los pocos minutos, ritmos idioventriculares y si se les admi-
nistra atropina causa bloqueo cardiaco (Pazdernik y cols. 1985). El 80%
de cinco perros anestesiados que recibieron una DL50 de VX tuvieron
arritmias, incluyendo bloqueo de primer grado y complejos ventriculares
e incluso algunos tuvieron «torsade de pointes» y lo mismo se ve en los
expuestos a pesticidas. (Ludomirsky y cols. 1982). La torsade es una arrit-
mia ventricular generalmente rápida originada en varios zonas cuyo ECG
presenta con bruscamente alteraciones intermedias entre la taquicrdia ven-
tricular y la fibrilación y que cesan tambien de forma abrupta No son ra-
ras las arritmias en trabajadores con pesticidas (Kiss y cols. 1979)
Hasslery cols. (1987) inyectaron intravenosamente a perros una DL50
de somán y pocos despues atropina y diazepam encontrando episodios fre-
cuentes de bradicardia bloqueos ventriculares de segundo y tercer grados
En animales hipóxicos se ha visto la aparición de la grave fibrilación
ventricular que puede ser precipitada por la adminitración de atropina.
(Freeman y cols. 1954, Kunkel 1973). Efecto que no se ha vito en el hom-
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bre. La bradicardia es un signo importante de excitación muscarínica pero
solo el 7% de los expuestos moderadamente tienen menos de 60 pulsa-
ciones y el 6% 60 a 69 e incluso el 15% tiene más de 100 pulsaciones
por minuto. Un adulto normal tiene una frecuencia del pulso entre 65 a
80 por minut o. Hay que tener en cuenta la situación del afectado, el es-
trés por el cansancio, por el miedo etc. Ganendran en 1974 encontró en
nueve de diez intoxicdos con alteración de la conciencia, que tenian más
de 90 pulsaciones y el 70% superior a 100 (5 tenian una presión sistóli-
ca de al menos 140 mm Hg y/o una diastólica de al menos 90 mm Hg
Willems y cols. (1971) vieron bradicardia en tres intoxicdos inconscien-
tes (1 tuvo parada cardíaca)
Afectación del SNC
La inhibición de las sinapsis del SNC debida al paso del tóxico al sis-
tema nervioso central causa cefaleas frontales, vértigo, ansiedad, astenia
generalizada,arreflexia,incoordinación motora; disminuye y hasta se anu-
la la percepción, labilidad emocional,dificultades en la concentración, pér-
dida de memoria, irritabilidad, insomnio, somnolencia, y hasta modorra,
pesadillas, ausencias, labilidad emocional, inquietud, disartria, balbuceos,
desorientación, confusión de ideas, desorientación, inconsciencia, depre-
sión, apatía, que pueden seguirse de disminución del estado de concien-
cia, coma, convulsiones y muerte. En los niños predomina la afectación
del sistema nervioso central, probablmente por la mayor permeabilidad de
su barrera hematoencefálica, pasando a segundo lugar la acción nicotíni-
ca y la muscarínica. El EEG puede estar desincronizado apareciendo bro-
tes de ondas de bajo voltaje y de alta frecuencia, especialmente en la hi-
perventilación probablemente debidas a estímulo del sistema reticular
ascendente. Se han descrito alucinaciones con el agente VX.
Otros síntomas: Pueden presentarse neuropatía periférica e hiperglu-
cemia, colapso, etc.
Efectos psicológicos
A las pocas horas de haber estado expuestos a OF aunque pueden tar-
dar 24 horas puede aparecer malestar tensión fatiga y objetivamente irri-
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tabilidad, desinterés, enlentecimiento en las respuestas, que pueden per-
sistir varios días o semanas. Grob y cols. (1947) encontraron en el 81%
de 60 voluntarios de los que 10 tenían miastenia gravis, a los que se in-
yectó intramuscularmente 1,5 a 3,0 mg diarios de diisopropilfluorfosfa-
to, somnolencia, aumento de tensiones, cansancio, labilidad emocional.
Los expuestos laboralmente al sarín presentan alteraciones conductuales.
(Ward 1962); la exposicion accidental de un trabajador al somán dismi-
nuyó la capacidad de relación, y causó confusión mental, desorientación,
alucinaciones.
Craig y cols. (1953) encontraron en el 26% de 49 trabajadores ex-
puestos accidentalmente al sarín o al tabún disminución de sus colines-
terasas trastornos del sueño,en el 24% cambios del humor y en el 20%
fatigabilidad, sintomas más destacados a las 24 horas de la exposición.
Los trabajadores que tenían muy disminuida su colinesterasa plasmática
tenían inhibida el 67 % de la colinesterasa vera, lo que podria deberse a
que la exposición fue discreta, sin como es habitual, hubiera correlación
entre los niveles colinesterásicos y los síntomas. Brody y cols. (1954) en
72 trabajadores expuestos a concentraciones bajas de sarín, encontraron
que la colinestarasa de los hematíes bajó un 91% respecto a su nivel per-
sonal, aunque algunos la tenían aumentada; de ellos 5 presentaron con-
fusión, 5 vértigo, 4 insomnio y 2 dificultades en la concentración. Bo-
wers y cols. (1964) vieron que la deposición de I gota de VX en la piel
de voluntarios disminuía en un 60 a 90% la colinesterasa de la sangre to-
tal, en la que están las dos enzimas, respecto a la de los controles. El 57%
presentó ansiedad,el 57% depresión, otro 57% alteración intelectiva y el
38% pesadillas. Los sintomas eran menos frecuentes en los que la coli-
nesterasa disminuyó solo el 20 al 40%. Se ha señalado irritabilidad nau-
seas,trastornos gastrointestinales, amnesiasn incapacidad para mantener
un pensamiento coherente sensacion de enlentecimiento mental
Grob y cols. (1947) vieron que la inyección intramuscular diaria de
DFP, alteraba el EEG en el 77% de 23 personas de ellas 4 con miastenia
gravis. Grob (1956) en un intoxicdo grave por sarín el EEG efectuado
despues de haber perdido el conocimiento pero antes de las convulsiones
mostró enlentecimiento de la actividad, con brotes de ondas de 5-Hz de
alto voltaje en las derivaciones temporofrontales, que persisteron seis días
pese a la atropinozación.
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Las lesiones cerebrales causadas por los agresivos nerviosos se de-
ben a la hipoxia causada por la afectación respiratoria pero sobre todo a
las convulsiones. Lemerciery cols. (1983) dieron a 264 ratas 1 DL50 de
somán; algunos animales murieron poco despues pero algunos de los que
murieron con distress respiratorio o con repetidas o prolongadas convul-
siones tenían lesiones del tipo de la encefalopatía hipóxica; los que so-
brevivieron 39 días, no tuvieron secuelas neurologicas ni lesiones cere-
brales. La degeneración neuronal y la necrosis cerebral de las ratas
intoxicdas con agentes nerviosos se deben a la hipoxia semejante a la del
status epiléptico, ya que solo aparecen en las que tuvieron prolongadas
convulsiones como vieron McLeod y cols. (1984) con el somán, Singer
y cols. (1987) con el sarín y por McDonough y cols. (1987) con las mi-
croinyecciónes en el cerebro del VX. Los animales que sobreviven a es-
tas intoxicaciónes tienen disminuida sus capacidades psicomotoras y con-
ductuales durante unos cuatro meses. (Raffaele y cols 1987, McDonough
y cols. 1986, Modrow y cols 1989), furante unos 4 meses
Distrés respiratorio
La broncoconstricción, la ocupación broncoalveolar por la hiperse-
creción de las celulas caliciformes y de glandulas mucosas de las vias
respiratorias, causantes de edema agudo de pulmóm, la paresia nicotíni-
ca de la fibra muscular estriada respiratoria y sobre todo las lesiones de
los centros respiratorios causan asfixia la cual por la hipoxia, ademas de
las convulsiones, genera lesiones cerebrales. Si la cantidad absorbida es
pequeña y el sujeto esta en zona libre del agresivo, mejora y al cabo de
unos 2’-30 minutos se encuentra bien, pero si la exposición fue intensa
se produce colapso y muerte por asfixia. Wright (1954) encontró en el
conejo intoxicdo por sarín,que la lesión de los centros respiratorias y la
parálisis de los intercostales y aun más la del diafragma era mucho más
importante que el broncoespasmo. Lo mismo encontraron Rickett y cols.
(1986) en gatos anestesiados a los que intoxicron con los diversos agre-
sivos nerviosos.
El distrés respiratorio a veces con ritmo de Cheyne-Stokes, causa cia-
nosis hipoventilación o apnea que matan al intoxicdo. La muerte puede
producirse también por parada cardíaca ocasionada por la depresión del
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centro circulatorio. De Candole y cols. (1953) encontraron que la depre-
sion de los centros respiratorios era el fallo mas importante en la mayo-
ria de las nueve especies,que estudiaron aunque con diversa importancia,
en cambio en el gato tenía mayor relevancia el broncoespasmo.
Efectos neuropsiquiátricos
Se han observado despues de una única o de repetidas exposiciones
a insecticidas y a agentes nerviosos. Pueden aparecer poco despues de la
exposición o despues del cuadro colinérgico, alteraciones de la memoria,
del sueño y de la vigilancia, depresion; ansiedad e irritabilidad. Gershon
y Shaw fueron los primeros que en 1961 describieron 16 pacientes con
problemas psiquicos que habian estado expuestos repetidamente a insec-
ticidas durante 1,5 a 10 años; cinco tenían esquizofrenia, 7 depresión gra-
ve, 1 estado de fuga y todos tenian disturbios de memoria y de concen-
tración. Estos cuadros siguieron a múltiples exposiciones a pesticidas OF
y los pacientes se recuperaron al cabo de 6 a 12 meses; estos autores pien-
san que estas secuelas deben ser mas frecuentes de lo que suele creerse.
Este estudio fue criticado por no incluir las carácterísticas de la exposi-
ción ni la medición de la colinesterasa en la mayoría de los casos. Otros
autores no encontraron anomalias psiquiátricas. Rowntree y cols. (1950)
vieron que el diisopropil fluorofosfato agravaba las psicosis.
Metcalf y Holmes (1969) encontraron en expuestos más de un año a
plaguicidas ansiedad, irritabilidad, vértigo, tensión, cansancio, lentitud del
pensamiento y del cálculo trastornos del sueño como excesiva somno-
lencia,pesadillas, insomnio que persistieron meses. Namba y cols. (1971)
señalaron despues de una exposición de días o semanas a insecticidas de-
presión inmediatamente despues del cuadro agudo, que solo en raros ca-
sos persistió 6 a 12 meses. Durham y cols. (1965) evaluaron a 187 es-
polvoreadores de OF en el campo, con síntomas psíquicos, encontrando
que tenían disminuido su estado de alerta y que tanto ellos como los tra-
bajadores asintomaticos, mejoraron este signo al cesar la exposición. Des-
tacan que la disminucion de la alerta no se presentó en los expuestos asin-
tomáticos. Levin y cols. (1976), en cambio, mediante una entrevista
estructurada y un test de depresión, no encontraron esta en trabajadores
asintomáticos con exposición crónica. Rowntree y cols. (1950) vieron que
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la exposición cotidiana de un OF retardaba el pensamiento y disminuía
la velocidad de la puesta a punto. Se han señalado dificultades en la con-
centración y en la vigilancia despues de la exposición a insecticidas (Gers-
hon y cols. 1961, Dille y cols. 1964, Durham y cols. 1965, Metcall y cols.
1969,Namba y cols. 1971).
Tabershaw y Cooper en 87 expuestos a un insecticida OF mas de tres
años encontraron que se quejaban persistentemente durante más de 6 me-
ses de problemas visuales, que se achacaban a presbicia, gastrointestina-
les,a ulcus, cardiorespiratorios y neuropsiquiátricos atribuidos a causas
diversas, nerviosismo y tremor a alcoholismo crónico. Rosenstock y cols.
(1991) encontraron peores resultados de de 38 pacientes hospitalizados
mas de un año por intoxicción profesional con OF con los test neuropsi-
cológicos de atención acústica, memoria visual,rapidez visomotora, reso-
lución de problemas, destreza etc. respecto a otros trabajadores con OF
que no tuvieron síntomas. Grob (1956) encontró depresión aguda despues
de la exposición que desapareció poco despues y disturbios del sueño. La
exposición al VX disminuyó la capacidad de resolver problemas aritmé-
ticos y la de comprender textos durante varias semanas. Gaon y cols.
(1979) vieron que el 20% de 297 trabajadores expuestos accidentalmen-
te a OF tuvo cuadros neuropsiquiátricos como disturbios del sueño, de
pensar con claridad, irritabilidad, nerviosismo, ausencias, fatigabilidad.
Aunque se trata de una sola persona, es interesante el caso de un bio-
químico, que necesitó ventilación asistida durante 30 minutos tras haber
estado expuesto al somán. A las dos semanas tenia elevadas puntuación
el test «Minnesota Multiphasic Personality Inventory» para depresión e
histeria, disminución de la memoria visual, de la asociación de palabras,
frases y de un test de manchas de tinta; además mientras se les hacía los
tests empleaba técnicas dilatorias, tenía dicultades de asociación verbal;
las pruebas fueron dando mejores resultados a los 4 y 6 meses.
Grob y cols. (1947) encontraron en el EEG, en personas a las que se
dio diariamente diisopropilfluorfosfato durante 2 a 7 días frecuencias más
rápidas, mayores voltajes, y en ocasiones brotes de ondas lentas de alto
voltaje a 3-6 Hz, estando su gravedad relacionada con la inhibición de la
colinesterasa; las alteraciones persistieron 3 a 4 semanas. En 50 trabaja-
dores expuestos el EEG practicado en las primeras 72 horas de exposi-
ción accidental
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Un intoxicdo grave con sarín el EEG practicado despues de haber
perdido la conciencia pero antes de haberlo hecho las convulsiones mos-
tró retardación con brotes de ondas lentas de alto voltaje a 5 Hz en las
derivaciones temporofrontales que persistieron seis días sin dejar efectos
residuales. (Grob 1956)
Duffy y cols. 1980. En monos a los que se dio una alta dosis de sa-
rín que les producía convulsiones o una serie de 10 dosis semanales que
no repercutían climicamente el EEG practicado un año despues tenía au-
mentada la actividad beta de alta frecuencia-
El EEG de expuestas al sarín tiene aumentada la actividad beta, de
la delta lenta y de la theta, con disminución de la de la alfa. Tambien hay
aumento de REM (Duffy y cols. 1979,Burchfiel y cols. 1982). Perros in-
toxicdos con una Ct de 10 mg•min/m3 de sarín durante más de 6 meses
durante 5 o 7 días a la semana no causó anomalías macro ni microscó-
picas.
En las intoxicaciónes graves se ha señalado fiebre que persiste varios
días. Puede haber leucocitosis, ligera neutropenia con desviación a la iz-
quierda, eosinopenia (salvo parasitación o proceso alérgico asociados). A
menudo hay hiperglucemia con glucosuria y albuminuria. La autopsia re-
vela hemorragias cerebrales, edema pulmonar, dilatación capilar, hipere-
mia pulmonar y de otros órganos. Estas lesiónes son semejantes a las que
produce la inyección repetida de acetilcolina, sobre todo en las glándu-
las salivares y en páncreas exocrino.
El tabún, en presencia de ácidos, álcalis o agua, puede liberar cloru-
ro de cianógeno y ácido cianhídrico, produciendo las manifestaciones pro-
pias de estos agresivos.
Mutagénesis
Ni el sarín ni el somán dan positivo el test de Ames ni causan muta-
ciones en las celulas del linfoma del ratón, ni en las del ovario del hams-
ter chino. (Goldman y cols.1987). El tabún fue debilmente mutagénico
en el test de Ames y sobre las células del linfoma del ratón (Kawakami
y cols. 1989) sobre las del ovario del hamster chino (Nasr y cols. 1988).
Como la colinesterasa plasmática juega papel en el dearrollo neuronal, es
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posible que la exposición prenatal a organofosforados pudiera ser terato-
génica. Ninguno de los hijos que tuvieron cinco embarazadas que estu-
vieron expuestas al sarín en el ataque en el metro de Tokio que solo tu-
vieron síntomas leves sin hipoxia, tuvieron malformaciones (Okumura
1997).
En los niños son menos comunes o relevantes el lagrimeo, la sud-
oración, la sialorrea, la miosis, la bradicardia, y las fasciculaciones, ex-
cesiva, pero las convulsiones y el coma son mas frecuentes y graves.
Síndromes a largo plazo (Llamados incorrectamente,
a nuestro juicio, tardíos)
En los años 50 se descubrió una polineuropatía en personas que ha-
bían ingerido triortocresil fosfato, y lo mismo vió Metcalf en 1984 en ex-
puestos a algunos plaguicidas OF, hoy no autorizados y en animales ex-
puestos al tabún, tanto más frecuentes cuanto mayor hubiera sido la
exposición (Aygun y cols. 2003). En algunos intoxicados graves por sa-
rín en Matsumoto se presentó polineuropatía sensorial, sin paresias, que
persistió siete 7 meses y en un caso alteración de la visión que se recu-
peró a los 15 meses. El cuadro se caracteriza por alteración al cabo de 1
a 3 semanas de la parte distal, no mielinizada de los nervios de los miem-
bros inferiores y a veces también de los superiores, seguida por progre-
siva desmielinización y degeneración de segmentos nerviosos más pro-
ximales que determina incoordinacion, ataxia, espasticidad, calambres
dolorosos, parestesias y parálisis flácida de las extremidades inferiores
aunque en ocasiones se afectan las manos,seguidas de debilidad espe-
cialmente de los músculos distales de las piernas. Las lesiones revierten,
a veces incompletamente, al cabo de meses o años.En los casos graves
puede haber tetraplejía irreversible; el cuadro se acompaña de trastornos
de la conducta, de la memoria y del estado de ánimo. Se han observado
ligeras alteraciones del EEG hasta 2 años despues de haber estado ex-
puesto a un agente nervioso (Sekijima y cols. 1997).
Las gallinas son relativamente sensibles, mientras que las ratas resis-
ten mucho a la polineuropatía. Para provocar la polineuropatía se nece-
sitan dosis altas que causarían la muerte, por lo que hay que proteger a
los animales con atropina-oximas. (Metcalf 1984, Takade 1984). Gordon
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y cols. (1983) obtuvieron la polineuropatía en gallinas con 30 a 60 DL50
de sarín pero no con 38 DL50 de somán ni con 82 DL50 de tabún. Davies
y cols. (1960) la producen en pollos (animal de elección),protegidos, con
60 DL50 de sarín, sin que se produjera con 8 DL50 de somán ni con 45
µmol/kg de VX. Venters y cols. (2000) obtuvieron polineuropatía en al-
gunas gallinas que sobrevivieron a 120 DL50 de somán o de tabún.
La polineuropatía se debe a la inhibición de una esterasa neurotóxi-
ca del sistema nervioso (Johnson 1975). Los inhibidores de la esterasa
neurotóxica pueden ser de la clase A, (fosfatos, fosfonatos y fosforami-
datos) que son neurotóxicos y de la B (fosfinatos, sulfonil fluoruros y car-
bamatos) que no son neurotóxicos sino protectores de los efectos de los
de la clase A. Es posible que con la esterasa se produzca el envejeci-
miento, descrito para la colinesterasa pero otros lo atribuyen a la fosfo-
rilización de una proteina del SN. El GF es el mayor inhibidor de esta
esterasa in vitro. Vranken (1982), pero Willems y cols. (1983) no, logra-
ron producirla con dosis muy altas de GF, más tabún, somán, siendo el
VX muy poco activo.
Los OF edematizan a las miofibrillas de la placa motora, que pierden
sus estriaciones, quedando la lesión completamete establecida a las 12 a
24 horas. En las fibras afectadas, el sarcolema queda intacto y a partir del
segundo día comienza la reparación que se completa a los 15 días, pero
si la intoxicción fue intensa se provoca la necrosis de la placa motora, en-
contrada en expuestos a insecticidas y en los animales intoxicdos con sa-
rín (Meshul y cols. 1985, Kawabuchi y cols. 1989) y de tabún. Hayes
(1982) encontró en la rata, al cabo de dos horas de exposición a OF, in-
terrupción de la transmisión nerviosa sin que el estímulo con corrientes de
100 y de 200 Hz produjeran contracciones tetanígenas. la lesión es mas
grave en los músculos mas activos, como el diafragma y en las fibras de
tipo II de la categoria «fast twitch» (temblores rápidos) (Hayes 1982).
DeReuck y cols. (1975) encontraron en el cadáver de un hombre fa-
llecido por haber bebido paratión que solo había necrosis en el diafrag-
ma pese a que las placas motoras carecían de colinesterasa. Cada foco
abarcaba 1 a 4 sarcómeros de ambos tipos de fibras y las lesiones iban
desde hinchazón aguda a desintegración vacuolar de las fibras. Las ter-
minaciones nerviosas de las zonas necroticas estan degeneradas. La ne-
crosis circumscrita se produce por el sarín (Meshul y cols. 1985, Kawa-
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buchi y cols. 1989), por el tabún (Ariens y cols. 1969) y por el somán
(Wadia y cols. 1974, Dettbarn 1984) aunque Amiens y cols. (1969) no la
encuentran con este agresivo. La lesión se evita o disminuye por la de-
nervación o por la administración de atropina y oximas dadas en las pri-
meras dos horas.
Kadar y cols (1992. 1995) no vieron en el cerebro de ratas a las que
se les había inyectado intramuscularmente 50 g/kg de somán, que es me-
dia DL50, signos de intoxicación colinérgica, pero el 75% de las que ha-
bian recibido una DL50, ya tenían a las 24 horas lesiones simétricas bila-
terales, de la corteza piríforme, hipocampo, corteza frontal y núcleo
talámico lateral dorsal que se fueron extendiendo; como consecuencia se
producen convulsiones epileptiformes causadas por la liberación de ami-
noácidos excitatorios; las convulsones duran hasta 2 horas y otras ano-
malías que persisten al menos tres meses. Si se inyecta sarín las lesiones
son las mismas pero sin apenas afectar las cortezas frontal y parietal, sin
que hubiera hemorragias masivas en el tálamo. La lesión inicial se debe
a la acción colinérgica y agravada por las convulsiones. La recuèración
de las ratas incluye las dificultades del aprendozaje relacionado más que
con la dosis con los síntomas iniciales y, esoecialmente con el grado de
lesiones en el hipocampo y otras zonas del sistema límbico. Kassa y cols.,
obtuvieron resultados semejantes tras exponer ratas a dosis bajas de sa-
rín. McDonough y Shih (1997) elaboran esta secuencia patogénica: «en
los primeros 5 minutos de la intoxicación aguda se produce hiperactivi-
dad colinérgica, que en los siguientes 40 minutos afectaría a otros siste-
mas no colinérgicos, que en cierto grado apaga el cuadro colinérgico, ac-
tivándose los receptores N-metil-D-aspartato, que acumula calcio
intracelular que provoca la muerte neuronal, y posteriormente una fase
no colinérgica. Según este modelo, inicialmente la crisis sería conscuen-
cia de una hiperactividad colinérgica para luego altera a otros sistemas
no colinérgicos, principalmente el sistema glutamatérgico, que desembocs
en una fase de transición en la cual la crisis convulsiva es modulada por
la hiperactividad colinérgica y sistemas no colinérgicos,
Burchfiel y cols estudiaron los efectos a largo plazo del sarín sobre
el EEG de monos tras.
La inyección intravenosa a monos, de 5 (g/kg,de sarín, siendo la DL50,
10 (g/kg, produce intoxicación aguda con aumento del voltaje en las ban-
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das de frecuencia ( (de 13-50 Hz) de la derivación EEG de la corteza oc-
cipital-temporal que se mantiene incluso un año después de la exposi-
ción.el EEG. Para evitar la muerte de los monos, los autores los prote-
gieron con galamina que eliminan las convulsiones que determinaríam
episodios de apnea causantes de anoxia, destructora de neuronas que lle-
varía la muerte dal animal.
En 1975 1.406 voluntarios que habían estado expuestos a seis OF más
otros anticolinérgicos a menos de 1,5 veces la dosis productora de mio-
sis en la mitad de los expuestos (Diso) veinte años antes en el polígono
de pruebas de Aberdeen. Concluyendose que no podían descartar la po-
sibilidad de que algúnia produjeran efectos a largo plazo.
Sidell informó sobre 5 casos de exposición accidental a agentes neu-
rotóxicos: uno era un bioquímico de 33 años que pipeteaba 1 ml de so-
mán al 25%. Durante 6 meses el paciente parecía deprimido, tenía ideas
antisociales, dormía mal con pesadillas. La escopolamina, disminuyó la
depresión, mejoró su espontáneidad y su estado de alerta. Las pruebas
psicológicas inicialmente mostraron dificultad para recordar y reproducir
dibujos. y problemas para asociar palabras. En las últimas pruebas los re-
sultados indicaban que utilizaba ya toda su capacidad intelectual y sus
respuestas, en las pruebas, eran rápidas e imaginativas. Seis meses des-
pués de la exposición su estado era normal.
El segundo caso era un trabajador de 52 años que limpiaba una zona
contaminada y que inhaló sarín al estar estropeada su máscara. Tuvo que
hospitalizarse muchas veces observándose alteraciones en el electrocar-
diograma; a los cuatro meses padecía fatiga, disnea de esfuerzo, dolores
en pecho y abdomen. Las pruebas realizadas no indicaron nada anormal,
aunque el paciente sufría cuadros depresivos y estaba muy preocupado
por su lesión cardiaca por lo que requirió ayuda psiquiátrica: al jubilarse
no se pudo seguir su estado aunque se supo había muerto por infarto a
los 18 meses. La autopsia reveló esclerosis de coronarias con oclusión
completa de la coronaria derecha y una reducción del 30% de la luz de
la coronaria izquierda.
En otros tres tres trabajadores de 27, 50 y 52 años que inhalaron sa-
rín al producirse un escape en un contenedor, no se investigaron los po-
sibles efectos neuropsiquiátricos. La experiencia de Sidell le indica que
los efectos neuropsiquiátricos desaparecen a las pocas semanas.
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En uno de tres trabajadores expuestos accidentalmente al sarín, Grob
encontró que el EEG de uno de ellos de 38 años gravemente intoxicado,
ondas lentas con intermitencias de alto voltaje en la zona fronto-tempo-
ral, que desaparecieron a los 6 días sin que quedaran efectos residuales.
Duffy y cols. (1979) vieron en 77 trabajadores que habian tenido expo-
siciones accidentales al sarín que los EEG registrados durante el sueño y
vigilia tenían disminuida la actividad alfa y aumento de la fase REM del
sueño respecto al grupo control formado por 38 trabajadores de la mis-
ma planta sin historia de exposición. Duffy y cols, en 1980 en primates
que al año de haber estado expuestos a sarín, que seguía aumentada la
actividad del EEG; este efecto dicen los autores podría ser debido a un
efecto a largo plazo de la exposición a sarín,o bien a medicamentos, dro-
gas, cambios emocionales o a otros factores.
Entre los afectados en los 4 atentados con VX en el metro de Tokio,
se sabe que solo uno de los supervivientes presentaba amnesia anteró-
grada y retrógrada a los seis meses.
Spiegelberg describió un síndrome neurológico y psiquiátrico en los
trabajadores de fábricas y de centros de pruebas de armas químicas ale-
manas entre 1936 y 1945, que persistía 5 y hasta 10 años. Los organo-
fosforados clorpirifós, diclorvós, isofenfós, leptofós, metamidofós, mipa-
fós, triortocresilfosfato, triclorfón y triclornat) producen a las 1 a 4
semanas (2 a 3) una axonopatía simétrica por degeneración del extremo
distal especialmente de las fibras mielinizadas largas y las mas gruesas
del sistema nervioso central y periférico, simétrica sensitivomotora (Lot-
ti 2000). La desmielinización, puede alterar el metabolismo oxidativo del
hígado, pancreas, etc. y causar disturbios recurrentes neurológicos con in-
somnio, pesadillas y fatiga. Los síntomas eran astenia, alteración del sis-
tema nervioso autónomo y síntomas de intolerancia a medicamentos, ni-
cotina o alcohol.
Los estudios llevados a cabo tras los atentados de Matsumoto y To-
kio con sarín, revelaron que algunas víctimas, tuvieron secuelas relacio-
nadas con la gravedad del síndrome colinérgico, sin que quedara claro si
se trataba de efectos a largo plazo o crónicos.
Nakajima y cols. enviaron a las tres semanas del ataque, un cuestio-
nario a 2.052 habitantes de Matsumoto que vivían en el área en la que se
dispersó el sarín y en un óvalo de 1.050 metros de norte a sur y 850 me-
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tros de este a oeste al que respondió el 85%. El 23% de los respondien-
tes tuvo alteraciones en su salud, de las que (30/129) señalaron diseste-
sia en extremidades que desaparecíó a los 4 meses, sin que hubiera ano-
malías en la conducción nerviosa. Un estudio efectuado a las tres semana,
a los que habian señalado síntomas reveló que los que tenian la colines-
terasa eritrocítica baja padecían astenopía, que en algún caso persistió un
año, pese a haberse normalizado la colinesterasa eritrocitaria. Okumura
y cols. (1998) enviaron un año después a 606 personas que habían sido
atendidos en el Hospital St. Luke, un cuestionario, de los que respondie-
ron la mitad; el 46% señaló que seguía con síntomas oculares el 18,5%,
fatiga el 11,9% y cefaleas el 8,6%. El 12,9% seguia sintiendo miedo al
tomar el metro.Este síntoma lo hemos podido observar en situaciones se-
mejantes; un paciente mío que tomaba habitualmente el tranvía en mar-
cha, en una ocasión no lo consiguió por miedo o precaución, y ya no pudo
cogerlo más de ese modo. Murata y cols. (1997) estudiaron la respuesta
electroencefalográfica, a varios estímulos, unos siete meses después del
atentado a 9 varones y a 9 mujeres, que habian presentado alteraciones.
En dos pruebas la latencia de la respuesta del EEG estaba alargada en los
que habían estado expuestos al sarín que en controles, es decir que la vía
oftálmica desde la retina al cortex, estaba, al menos funcionalmente, al-
terada, asi como ocurrió con otros tests (Yokoyama y cols.(1998) como
la asociación de dígitos con símbolos en 90 segundos, según un código
de referencia. En las 9 mujeres, sin que se hubieran afectado los 9 varo-
nes, estaban disiminuidos los desplazamientos del centro de presión del
cuerpo en el plano horizontal mediante una plataforma con transductores
de presión que reflejaban el balanceo sobre una plataforma. Sin embar-
go, como los propios autores señalan, las 18 personas estudiadas forma-
ban parte de un grupo de 150 elegidas inicialmente de las que 132 no
participaron por falta de tiempo, ausencia de síntomas o signos clínicos,
por miedo a recordar el atentado o por miedo a conocer que padecían se-
cuelas de la intoxicación Nozaki y Aikawa (1995) y Suzuki y cols. (1995)
en afectados por el sarín señalaron predominio de los efectos nicotínicos
sin que hubiera aumento de secreciones y solonexcepcionalmente ni la tí-
pica bradicardia.
Himuro y cols (1998) comunicaron un caso de axonopatía dista de
tipo sensorial en un paciente de 51 años que sufrió intoxicación grave por
inhalación de sarín el día del atentado. Desde su ingreso no recuperó el
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conocimiento y estuvo sometido a ventilación mecánica durante 15 me-
ses hasta que murió de neumonía. En la autopsia se observó una pérdida
total de fibras mielinizadas en la sustancia blanca de la médula espinal,
excepto en los cordones posteriores, y una importante pérdida neuronal
en la sustancia gris, excepto en el asta anterior donde persistían algunas
neuronas (Fig. 9). Estas lesiones en la médula espinal son comparables a
las observadas en casos de neuropatía retardada por insecticidas organo-
fosforados en Haley y cols. establecieron una relación causa-efecto entre
la exposición a agentes neurotóxicos y la neuropatía retardada debida a
agentes neurotóxicos. En 249, de los 606 miembros de una unidad de re-
servistas del Ejército americano, desplegada en la Guerra del Golfo, que
contestaron a un cuestionario detallado sobre los síntomas que padecían,
encontrando que el 70% informó que tenía graves problemas de salud,
Haley y cols. identificaron seis grupos de síntomas que podrían deberse
a varios síndromes o variantes de una misma lesión neurológica, de los
cuales uno de ellos estaba relacionado con la exposición a agentes neu-
rotóxicos. El síndrome 1 o «trastorno cognitivo» estaba caracterizado por
problemas de atención, memoria y razonamiento, más insomnio, depre-
sión, somnolencia diurna y cefaleas.
El síndrome 2 o «confusión-ataxia» tenía alteraciones del pensa-
miento, desorientación, alteraciones del equilibrio, vértigo e impotencia.
El síndrome 3 o «artro-mio-neuropatía» presentaba alginas muscula-
res y articulares, fatiga muscular, dificultad para levantar objetos y pa-
restesias en extremidades.
En consecuencia la mayoría de los síntomas padecidos por los vete-
ranos podrian deberse a combinaciones variables de lesiones: en encéfa-
lo o tronco encefálico (por ejemplo: disfunción cognitiva y vestibular);
en médula espinal y sistema nervioso periférico (por ejemplo: parestesias
en extremidades, dolores musculares y en articulaciones); y en el siste-
ma nervioso autónomo (por ejemplo: diarrea crónica). La neuropsicoló-
gicos y el estudio de la función audiovestibular en 23 veteranos que pa-
decían síntomas correspondientes a los síndromes 1, 2 y 3 lesiones
neurológicas generalizadas (Haley y cols. 1997) y del sistema vestibular
asociadas a una neuropatía retardada inducida por organofosforados (Ro-
land y cols. 2000). En los 249 veteranos habían estado expuestos duran-
te la guerra a agresivos químicos, pesticidas, repelentes de insectos con
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N,N-dietil-m-toluamida (DEET), bromuro de piridostigmina, ciprofloxa-
cino, cloroquina, inmunizaciones múltiples, humos de los incendios de
pozos petrolíferos, combustible de aeronaves, petróleo en agua de bebi-
da, municiones con uranio empobrecido, vehículos con pintura resisten-
te a agentes químicos, consumo de tabaco, alcohol o cocaína, ademas de
haber estado sufrido el estrés del combate. (Haley y cols. 1997) Conclu-
yeron que tres de los síndromes estaban asociados a la exposición a sus-
tancias químicas, pero no a factores como los humos de pozos petrolífe-
ros, uranio empobrecido, inmunizaciones múltiples o estrés por combate.
El síndrome 1 era más común en los que habían utilizado collarines con
repelentes de insectos; el síndrome 2 era más común en veteranos que
decían haber sufrido efectos adversos por el pretratamiento con bromuro
de piridostigmina, en aquellos que pensaban que sus unidades habían sido
atacadas con agentes químicos y en los veteranos que realizaron su mi-
sión en zonas que pudieron estar sometidas a bajas concentraciones de
agentes químicos una vez iniciados los bombardeos aéreos de instalacio-
nes militares iraquíes; y el síndrome 3 era más común en personas que
habían impregnado mucho su piel con repelente de insectos y en aque-
llos que habían padecido efectos adversos por el pretratamiento con piri-
dostigmina; y deducen que estos tres síndromes pueden representar dis-
tintos grados de neuropatía retardada en función de los distintos niveles
de exposición a agentes neurotóxicos, posibles interacciones con otros
agentes químicos y diferencias de edad.
El N-acetil-aspártico (NAA) es un marcador de la masa neuronal, de-
terminable de forma no invasiva por espectroscopía de resonancia mag-
nética de protón (1H RMN),método no invasivo. En 22 veteranos con al-
guno de los tres síndromes descritos tenían disminuido los cocientes
NAA/creatina en los ganglios basales y el tronco encefálico era menor
que en 18 controles, es decir que aquellos tuvieron pérdida neuronal en
esas zonas (Haley y cols. 2000).
Similarmente en 12 afectados con el síndrome 2 estaba disminuida la
actividad dopamínica em el ganglio basal izquierdo respecto a 15 con-
troles, (Haley y cols. 2000)
Engel y cols. (1997), Hyams y cols. (1997), Amato y cols. (1997),
Gots y cols. (1997), Gray y cols. (1998) criticaron el escaso rigor del mé-
todo epidemiológico empleado que en resumen son un universo limitado
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a menos de trescientas personas con unas carácterísticas concretas pero a
nuestro juicion esto confiere mas valor a la comparación con controles
del mismo grupo; se criticó que los casos y los controles no fueron se-
leccionados al azar. Los estudios neuropsicológicos sólo se hicieron en
23 veteranos (4% de la unidad) que decían padecer los síntomas y por úl-
timo que los síntomas los definian los veteranos.
Neuropatía retardada
Es poco probable que los agentes neurotóxicos desarrollen neuropatía
retardada ya que se necesitan dosis o concentraciones muy elevadas, supe-
riores a las letales, Experimentalmente se obtiene en animales con la ad-
ministración previa o en su defecto inmediata y continuada de tratamiento
farmacológico para asegurar la supervivencia del individuo. La adminis-
tración OF a dosis superiores a 200 DL50, a animales principalmente a ga-
llinas, pretratados con pralidoxima u otras oximas más fisostigmina (Wi-
llems y cols., Gordon y cols.), permiten desarrollar la neuropatía.
La administración reiterada de dosis bajas de OF causa neuropatía,
vista por Davies y cols. (1960) con el sarín.
Síndrome intermedio
Se trata de una miopatía retardada, de la placa neuromuscular por al-
teración de la transmisión nerviosa, descrito por Senanayake y Kara-
lliedde en 1987, en 10 trabajadores que habían tenido intoxicaciones por
los plaguicidas dimetoato, fentión, metamidofós y monocrotofós.como la
aparición de debilidad y parálisis muscular,entre uno y cuatro días. es de-
cir después del síndrome colinérgico. Pero antes de lo hubiera hecho de
presentarse, la neuropatía retardada. Su clínica recuerda al cuadro coli-
nérgico agudo y a la polineuropatía. Se ha descrito en intoxicados por
plaguicidas orgánofosforados, con una incidencia de 2 al 27%, (18% de
200 casos consecutivos estudiados por Wadia y cols. 1974) recuperando-
se el 58% a los 4 días o en el 32% hallado por Nadarajah (1991) entre
90 intoxicados con OF. Los agresivos OF no han causado este síndrome
en los intoxicdos ni en los estudios experimentales. Comienza entre el 1.º
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al 4º y hasta el 6º día, despues de la exposición. Se caracteriza por pare-
sia aguda y luego parálisis de los músculos respiratorios, de los proxi-
males de las extremidades, de los flexores del cuello, de los y de los in-
ervados por los nervios craneales, de los músculos respiratorios, signos
bilaterales del tracto piramidal y arreflexia, manteniéndose normal el elec-
tromiograma de los músculos afectados, sin que mejoraran por grandes
dosis de atropina ni por las oximas. Por la afectación de los músculos res-
piratorios hay alto riesgo de muerte. (De Bleecker y cols. 1993) indican
que el origen de este síndrome está relacionado con la prolongada inhi-
bición de la colinesterasa sináptica durante el síndrome colinérgico. Good
y cols. (1993) observaron una degeneración en la placa motora terminal,
con pérdida de receptores postsinápticos, en una biopsia de, músculo in-
tercostal de un pacien. de 51 años expuesto a fosmet. La inyección ve-
nosa de 110 g/kg. de tabún, (y similarmente de somán) causaba necrosis,
tanto mas acusada cuanto mas actividad tenga el músculo de la placa mo-
tora, ya a las 12 horas; la necrosis es reversible. (80-100 tg/kg S.C.) (Ka-
wabuchi y cols. 1985) y somán (55 ¡.tg/kg S.C.) 83, aunque en este caso
las lesiones eran menores. Los resultados de los estudios descritos po-
drían correlacionarse con el síndrome intermedio.
Senanayake y cols. 1987 describieron diez casos a los que durante la
crisis colinérgica se había inyectado más de 40 mg de atropina cada 24
horas además de 1 g de 2-PAM Cl cada 12 horas, durante, uno a dos días.
Los 10 pacientes desarrollaron a las 24 a 96 horas de haberse intoxicdo
un síndrome de parálisis de los pares craneales III, IV, VI, VII, y X; de-
bilidad de los músculos respiratorios que obligó a instaurar ventilación
asistida a cuatro afectados, debilidad de los músculos proximales de los
miembros más signos piramidales, recuperándose al cabo de 5 a 18 días.
El EMG de los músculos de las extremidades y la conducción en el nevo
eran normales. El estímulo sostenido del abductor pollicis brevis estaba
apagado sin facilitación postetánica, con máximo entre los días 4 al 6
normalizándose la respuesta eléctrica entre los días 8 a 10.
Perron y cols. 1969, Gadoth y cols. 1978, DeBleecker y cols. 1992,
describieron algunos casos en los que la paresia o la parálisis persistie-
ron días o semanas. Benson (1992) sugirió que el cuadro podria deberse
a retraso en la administración de oximas, pero se ha presentado con una
correcta administración de estos antídotos (Haddad 1992).
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El cuadro puede persistir desde 8 días a varias semanas y acompa-
ñarse de una importante insuficiencia ventilatoria (De Bleecker 1995) que
requiere respiración asistida. (Perron y cols. 1969, Gadoth y cols. 1978,
Karademir y cols. 1990, De Bleecker y cols. 1992).
Benson (1992) sugirió que podria ser debido a no haber empleado
precozmente oximas pero ha habido casos en los que se empleó este an-
tídoto correctamente (Haddad 1992); otros lo atribuyen a una reintoxic-
ción endógena. Para algunos el síndrome del Golfo fue un síndrome in-
termedio o un síndrome tardío con secuelas a largo plazo.
Este cuadro se ha atribuido a que la hipractividad colinérgica inicial
de la placa motora haya agotado la producción de acetilcolina en la pla-
ca motora o la de sus receptores nicotínicos.
Síndrome del golfo
El 10% de los 697.000 veteranos americanos desplazados a Arabia y
Kuwait en la operación llamada «Tormenta del Desierto» (1990-1991),des-
arrolló a su regreso un síndrome complejo, que se ha denominó algo res-
trictivamente, «Síndrome de Guerra del Golfo Pérsico, caracterizado por
erupciones, cefalea, fatiga crónica, dolores musculares y articulares, trastor-
nos digestivos y respiratorios, dificultades de concentración, pérdida de me-
moria, irritabilidad y depresión, dificultad respiratoria, alteración del sueño,
diarrea y otros síntomas gastrointestinales. Curiosamente las esposas e hijos
de los veteranos señalaron síntomas semejantes despues de la guerra.
A pesar del predominio de las manifestaciones neuropsiquiátricas, dos
estudios controlados han demostrado, en algunos pacientes, la afección
de funciones neurológicas así como una neuropatía periférica (Haley y
Kurt 1997, Jamal 1996).
Khan y cols. (2003) habian estudiado las anomalías colinérgicas pe-
riféricas de los pacientes con fatiga crónica en cuanto si podian ser de-
bidas a disminución de la actividad de la colinesterasa expresada en el
endotelio vascular, usando laser Doppler imaging para medir el flujo de
la piel del brazo en respuesta a la aplicación por iontoforesis de la ace-
tilcolina y de la metacolina (substancia que no es hidrolizada por la cho-
linesterasa). En los pacientes con fatiga crónica, la respuesta a la acetil-
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colina era significativamente mayor en los pacientes con fatiga crónica
que en controles (P = 0.029, sin que hubiera diferencias entre la acetil-
colina y la metacolina.
En los afectados por el síndrome del Golfo y los que habian sufrido
intoxicaciónes por plaguicidas y en controles la respuesta a la acetilcoli-
na era normal. La respuesta a la metacolina fue mayor que la causada por
la acetilcolina en los afectados por el síndrome del Golfo y en los into-
xicdos por OF,
Diversos autores niegan la existencia de este síndrome como Haley
y cols. (1997). Gray y cols (1999), no encontraron diferencias de morbi-
lidad obtenida de las historias clínicas de los veteranos hospitalizados des-
de marzo de 1991 hasta septiembre de 1995 entre 124.487 veteranos que
desde el 10 al 13 de marzo de 1991 estuvieron cerca de Khamisiyah en
donde el día 10 fueron destruidos los depósitos de sarín o de ciclosarín
en una zona delimitada de acuerdo con el area de dispersión, el tipo de
munición existente en los arsenales, las propiedades físico-químicas y to-
xicológicas de los agentes y la neteorología, que pudieran haber estado
expuestos a bajas concentarciones de esos agresivos respecto a otros
224.804 veteranos que estuvieron desplegados en esas fechas en el tea-
tro de operaciones pero fuera del área de riesgo.
Entre los que lo admiten han sugerido diversas causas como el estrés,
los medicamentos empleados para proteger a los soldados contra mos-
quitos, serpientes y roedores, a la inhalación de SO2, NO2, CO, CO2,
SH2 y otros muchos componentes de los humos procedentes del incen-
dio de los pozos de petróleo
Abou-Donia y cols. (1996) cree que se debió al bromuro de piridostig-
mina empleado en ambiente de guerra, como pretratamiento de una agresión
por organofosforados. Schumnn y cols. (2002) basados en informes de va-
rias naciones lo atribuyeron a una vacuna de esporas de anthracis proceden-
te de un bacilo atenuado, que se aplicó a las tropas americanas desplazadas
a la península arábica y similarmente se pensó en la vacuna anticolérica.
Bismuth y cols. (1996) consideran que es el síndrome intermedio o
el tardío causado por exposición, al sarín y a la iperita, que se habrían li-
berado de los depósitos de estos agresivos bombardeados por los propios
americanos en marzo de 1991; entre los cien búnkeres del complejo de
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Khamisiyah dos contenían cohetes de 122 mm cargados con sarín y ci-
closarín, (GF) que Irak habría producido al quedar embargadas las mate-
rias primas para obtener sarín, pero no se afectaron los soldados cerca-
nos,al menos de forma aguda.
Consideramos a la luz de las publicaciones efectuadas, que describen los
cuadros, que podría tratarse de una manifestación de la neurosis de renta.
Diagnóstico
La aparición en un corto tiempo, y más si ha habido un ataque con ar-
mas no convencionales de personas con miosis, hipersecreciones, debilidad
muscular e insuficiencia respiratoria y cardiocirculatoria dan el diagnóstico
casi seguro de una agresión por OF aunque en otro ambiente podrían ser
debidos a intoxicción aguda por plaguicidas. Una colinesterasa plasmática
inferior al 60% de la normal o de un 50% de la eritrocitaria apoya el diag-
nóstico. Hay que tener en cuenta que la Iperita inhibe a este enzima.
La colinesterasa se puede determinat por el Merckotest que consiste en
tiras de papel impregnadas con acetilcolina y azul de bromotimol como indi-
cador de pH. Se deposita I gota de suero o plasma en un pocillo de una pla-
ca de plástico sobre la que se coloca un trocito del papel reactivo se tapa con
un cubre para formar una cámara húmeda y a los seis minutos se compara el
color causado por el ph bajo debido al acético liberado con los colores de una
escala. Con más exactitud se determina por electrofotometría, pasando los va-
lores obtenidos a una escala que da la concentración, que tendría a la tempe-
ratura estándar de 25ºC. Tambien se puede utilizar la determinación de las
enolasas y la de la glucuronidasa plasmática (Satoh y Hosokawa 2000).
Se pueden buscar los catabolitos del agresivo y asi en el caso del sa-
rín el isopropanol o la acetona.
Atención inmediata
Si hay insuficiencia respiratoria aplicar inmediatamente la técnica de
Schäfer consistente en comprimir alternativamente la parte inferior del
tórax, hasta que se pueda aplicar ventilación asistida. A nivel de batallón
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el ejército de USA dispone de un dispositivo llamado RDIC (resuscita-
tion device, individual, chemical) Debe haber al menos posibilidad de in-
tubar en pimeros puestos de socorro para aspirar secreciones y conectar
a ventiladores o en su defecto practicar respiración boca a boca, ya que
se expira muy poco agresivo, pero si hay riesgo si está contaminada la
cara, para los socorristas. Hay que tener en cuenta que la bronconstric-
ción dificulta la aireación
Debe alejarse a los intoxicdos por agresivos OF del área atacada lle-
vándolos a un área alta ya que los OF son más pesados que el aire, don-
de haya aire fresco y altas. Si los OF se liberaron dentro de una edificio,
se debe evacuar enseguida. Los que crean que han estado expuesto, de-
ben quitarse la ropa inmediatamente sin pasarla por la cabeza e introdu-
cir la ropa en una bolsa de plástico sellada e introducida en otra que tam-
bien debe sellarse; lavarse rápidamente todo el cuerpo con agua y jabón
y buscar atención médica lo más rápido posible. Si recibe ayuda para des-
nudarse, quién lo haga debe evitar tocarlo. Si tienen picor ocular o la vi-
sión borrosa, debe enjuáguarsele los ojos con agua limpia unos 15 mi-
nutos. Caso de entrada oral no se deben administrar eméticos. Hay que
tener en cuenta que el cuadro puede aparecer despues de haber descon-
taminado al paciente.
Tratamiento
Debe aplicarse inmediatamente si hay seguridad de haber estado ex-
puesto o si hay síntomas Los síntomas causados por los OF inhalados
aparecen a pocos segundos o minutos y casi siempre en la primera hora,
pero los llegados a la piel, pueden tardar en aparecer hasta 18 horas, tiem-
po que debe durar la vigilancia. Si no hay seguridad de la exposición ha-
brá que valorar la probabilidad de que lo haya sido y relacionarla con los
posibles efectos adversos de tratarla sin haber estado intoxicada. El tra-
tamiento debe ser tanto mas precozmente cuanto mayor haya sido la con-
taminación. Debe prestarse atención urgente de las funciones respiratoria
y cardiocirculatoria, mediante ventilación asistida especialmente si entra-
ron vapores, o si se va a inyectar atropina para reducir el riesgo de fibri-
lación ventricular. Primero se aspirarán las secreciones y especialmente
los tapones mucosos bronquiales que obstruyen la vía, lo que puede re-
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querir bastante tiempo, manteniendo al paciente en drenaje postural de
las secreciones respiratorias, cuya fluidez podría mejorar la acetilcistei-
na. Aplicando luego un respitador. El espasmo bronquial requiere que se
aplique a la respiración asistida presiones de 50 a 70 cm de agua o ma-
yores para pasar a la de 40 cuando ha disminuido el broncoespasmo.
Si precisa tratamiento con atropina, monitorización cardiopulmonar o
registro continuo del ECG debe ingresarse en UVI.
Bloqueantes colinérgicos
Estos compuestos compiten con la acetilcolina en los receptores mus-
carínicos, sin afectar a los nicotínicos, reduciendo el hiperestímulo coli-
nérgico, sin impedir que los OF inhiban a la colinesterasa.
La reducción de los efectos en animales intoxicdos por dosis altas de
inhibidores de la colinesterasa, llevó a emplear la atropina para tratar al
hombre intoxicdo con OF. La atropina debe inyectarse intravenosamente
salvo que siga en hipoxia y en su defecto por vía intramuscular o endo-
traqueal. En ocasiones puede requerirse la perfusión continua de 0’02-
0’08 mg/kg/h de atropina. La atropina revierte la depresión central y el
broncocoespasmo pero no la paralisis múscular, ni la miosis.
Los combatientes en un escenario de guerra química, disponen de au-
toinyectables con 2 mg de atropina, dosis que se considera eficaz en au-
toadministración sin que menoscabe la disponilidad del soldado salvo pa-
rálisis de la acomodación que causa visión borrosa y aumento de unas 35
pulsaciones por minuto, que no suele ser notada por el soldado. Esta do-
sis optimiza el beneficio con el menor riesgo para la persona que se in-
yecta sin haber estado expuesto a los OF. En la doctrina para usar estos
autoinyectables, debe tenerse en cuenta la probabilidad de la agresión, te-
ner entrenado a los mandos para ordenar el momento de inyectarse y a
todo el personal para tomar la iniciativa de hacerlo si es conveniente. En
exposiciones intensas se deben inyectar tres MARK I. Hay estuches in-
dividuales con 3 autoinyectables con 3 mg de atropina cada uno si por
miedo o ignorancia se inyectan los tres si haber estado intoxicdos puede
causar somnolencia y amnesias. La dosis superiores a los 2 mg pueden
rebajar la disponibilidad.
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La atropina a dosis adecuadas hace desaparecer los efectos de los OF
sobre los órganos con receptores muscarínicos disminuye las secreciones,
el broncoespasmo los movimientos intestinales pero no la miosis que por
ello no debe ser utilizada para regular la atropinización (la atropina pro-
duce midriasis solo si se aplica venosamente). La atropina se dosifica se-
gún la necesidad que depende del tipo de OF, de la cantidad de este ab-
sorbida, de la via de entrada, del tiempo transcurrido desde el ataque y
de los síntomas especialmente la bradicardia. En los casos graves, en los
menores de 12 años 0,05 a 0,1 mg/kg y en los mayores 2 a 4 mg cada
15 minutos hasta lograr la atropinización siguiendo con 2 mg cada 5 a 10
minutos hasta que se haya normalizado la ventilación pulmonar, que haya
más de 120 pulsaciones por minuto, que no existan trastornos de la con-
ducción cardiaca, que haya midriasis y haya desaparecido la hipersecre-
ción bronquial, manteniendo la atropinización con dosis repetidas duran-
te 2-18 horas, según la gravedad del cuadro. La dosis puede ser
disminuida cuando los síntomas se mantengan estables durante al menos
6 horas. En la intoxicación media con el paciente consciente seguir in-
yectando intramuscularmente 2 mg cada 5-10-minutos hasta que haya des-
aparecido la disnea y las secreciones, evaluadas por la sequedad perioral
y las pulmonares por auscultación sean mínimas; hay que tener en cuen-
ta que el moco espesado contribuye a dificultar el flujo de aire, sin que
suponga aumento de secreciones. En los casos leves suelen bastar una o
dos inyecciones de 2 mg. En casos graves se debe seguir tambien hasta
que desaparezca la broncoconstricción. El paciente tratado recupera la
conciencia entre 0,5 a 3 horas.
En las intoxicaciónes con plaguicidas se ha llegado a administrar una
dosis total de 20 mg, pero esa dosis fue ineficaz en los intoxicados por
tabún en y luego por sarín en los iraníes atacados por Irak, con paráli-
sis respiratoria; en ellos se comenzaba con la inyección de 7 autoinyec-
tables de 2 mg llegándose a poner, en algunos casos graves por tabún
1.000 mg, y en dos casos observados por nosotros hubo que inyectar do-
sis totales de 1.250 mg, teniendo en cuenta que es mejor pasarse que
quedarse corto, pero vigilando los efectos de dosis excesivas. La atropi-
na puede disociar transitoriamente la A-V y a seguido bradicardia, pero
esa disociación no aparece en los intoxicdos por OF (Oberst y cols.
1956). La atropina causa midriasis, inhibe el reflejo fotomotor y el de la
convergencia ocular y el de la acomodación; puede empeorar un glau-
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coma de ángulo cerrado. Dosis bajas pueden aumentar la bradicardia. La
atropinización bloquea los receptores vagales M2 del nódulo de Hiss cau-
sando taquicardia, disminuye las secreciones especialmente la del sudor
y la de la saliva llegando a secar la piel y boca dificultando la disipa-
ción del calórico que en ambiente cálido y si se hace ejercicio, puede
causar golpe de calor. Al hacer caminar 115 minutes a 3,3 km por hora
a unos 83°F (71°F en el termómetro de bulbo húmedo,a 35 soldados a
los que se les había inyectado los 2 mg de atropina mas de la mitad se
derrumbaron o se les separó poque teían 103,5°F o más recorrido que
completaron normalmente si no se les inyectó la atropina (Robinson y
cols. 1953, Sidell y cols. 1974); la sequedas oral puede dificultar la in-
gesta y la deglución de comprimidos, por ej. de oximas. La vigilancia
debe continuar al menos 72 horas despues de desaparecer los síntomas,
al retirar la atropina, pues si reaparecen aquellos, debe restablecerse la
atropina inmediatamente.
Si se atiende a un intoxicado inmediatamente o en los 30 minutos,
despues de la exposición por vía aérea debe inyectarse un autoinyectable
del equipo MARK I si el único signo observable es la miosis, dos si hay
disnea y tres si la disnea es grave u otros signos de gravedad adicionan-
do diazepán si se atiende despues de 20 minutos de haber estado expuesto.
Si el síntoma más destacado era la disnea debe ceder antes de cinco mi-
nutos y no se debe reinyectar hasta entonces.
La sudoración local y las ondulaciones bajo la piel que pueden pasar
desapercibidas; si aparecen se debe poner una inyección del equipo
MARK-I y en caso negativo somterlo a observación varias horas
Los antídotos deben darse hasta que la respiración sea normal y las
secreciones mínimas. En una persona consciente, con síntomas modera-
dos con disnea se suele recuperar con 2 o 4 mg de atropina, es decir uno
o dos MARK I; si esta inconsciente y apneico o casi apneico se debe co-
menzar con 6 a 16 mg de atropina es decir tres MARK y ventilación asis-
tida. La atropina debe seguirse inyectando hasta que el intoxicdo respire
nomalmente con pocas secreciones orales y respiratorias aunque siga con
naúseas o vómitos.lo que puede requerir 2 a 3 horas, pero si hay distrés
respiratorio se continuara, controlando la atropina hasta 36 horas. (si la
intoxicción se debe a plaguicidas OF, la necesidad de atropinizar piede
durar semanas.
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La adición a la atropina antimuscarínicos como el trihexifenidilo, o
el 3-quinuclidinil benzilato (BZ, QNB, benactizina) favorece la entrada
de la atropina en el SNC permitiendo que actúe en este nivel y que sea
eficaz en la intoxicación por el sarín y el somán, aumenta la eficacia del
pretratamiento y disminuye los efectos secundarios. Este tipo de asocia-
ciones sería más indicado si es necesario administrar pretratamiento a po-
blaciones en las que pueden haber personas más susceptibles ala piridos-
tigmina, como es el caso de pacientes asmáticos. El preparado TAB,
contiene atropina, la oxima TMB4, y benactizina y es un magnífico an-
tídoto. Los soldados egipcios capturados por los israelitas en la guerra del
Yom Kippur llevaban autoinyectables que contenían TAB.
El Departamento de contraterrorismo del CDC, Centro de Control de
Enfermedades de USA, (CDC), preparó en 2003, en un programa que
costó 56 millones de dólares, ha comenzado a distribuir en marzo de 2004
secreto cientos de paquetes con atropina a autoridades y a varios hospi-
tales de la costa este americana sobre todo en Nueva York y Boston, en
donde tendrán lugar durante el verano las Convenciones de los dos gran-
des partidos. En USA ha distribudos depósitos estrategidos de antídotos
de modo que en menos de 12 horas puedan llegar a los puntos atacados
Oximas
Son medicamentos nucleofílicos que revierten la unión del fosforil o
del fosfonilo con la serina de la colinesterasa. Algunas tienen un piridi-
nium, pero la mayoria son bispiridinium es decir, dos anillos piridinium
unidos por un éter. Casi todos (las HGG) tienen una oxima en las posi-
ciones 2 o 4 en uno de los anillos de piridinio y en el otro anillo otra oxi-
ma, una amida, un grupo arómatico ciclohexilo o una fraccion alifática.
Hay excepciones como las de las series SAD y algunos compuestos P y
HP que son monoximas.
Wilson y cols (Wilson 1951) comunicaron que las oximas revertian los
complejos de la colinestterasa con OF y luego que el [2-PAMI] es decir la
piridina-2-aldoxima met-iodiduro era mas eficaz que la hidroxamina.
Valores ED50 de los antídotos inyectados al ratón intramuscularmente
junto con 10 mg/kg de atropina al minuto de la exposición de tres DL50
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para el Tabún dos para el sarín y una DL95 para el somán. Entre parén-
tesis LD50/ED50 (Schoene y cols).
Compuesto DL50 Tabún Somán Sarín
2-PAM
«Potencia protectora» de cuatro oximas frente a agresivos nerviosos.
Oxima Tabún Somán Sarín VX
Trimedoxima ++ - ++ ++
Obidoxima + - ++ ++
HI-6 0 + ++ +++
La protección esta relacionada con la ED50 que es mayor para las
HGG-52, HGG-42,HGG-12 y menor las HS-3,HI-6, y HS-6.
El envejecimiento limita la actividad de las oximas. Las oximas no re-
activan a la colinesterasa inhibida por somán ya que la dealquilación es muy
rápida. Las oximas son particularmente útiles para regular la actividad coli-
nérgica en los receptores nicotínicos, en general, y especialmente en los neu-
romusculares. Las oximas se unen al átomo de fósforo,separando el fosfato
de la colinesterasa que regenerada puede hidrolizar a la acetilcolina. El efec-
to solo tiene lugar, si la unión no se ha consolidado, envejecido, por lo que
su aplicación deberá hacerse lo antes posible (Berry y cols. 1966, Spencer
y cols. 2000), antes de haber transcurrido 12 minutos despues de haberse
unido la colinesterasa al agente nervioso, ya que en caso contrario la fosfo-
rilación es irreversible (Berryy cols. 1966, Spencer y cols. 2000, Pita y cols.
2002); sIn embargo, en los casos graves, y según algunas observaciones, se
recomienda administrar aunque sea tardiamente la pralidoxima. La mayoria
de las oximas, al ser amonios cuaternarios, no pasan la barrera hemato-en-
cefálica por lo que no impiden la parálisis respiratoria central
La DL50, la dosis media efectiva (ED50) el I50, el porcentaje de re-
activación y el índice de protección y el índice terapéutico (TI) sin atro-
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pina se determina en ratas blancas, macho intoxicdas con 1,3 DL50 del
agresivo. El índice protector en la rata macho de 18 a 26 g se determina
para 30 (mol/kg administrada juntamente con 10 mg/kg de atropina. La
razón protectora (FP) en inglés «protective ratio» (PR) es el aumento de
la DL50 o de la LCt50 producido por un antídoto. Un FP de 1 implica la
ausencia de protección; si es 2 quiere decir que se necesita una exposi-
ción doble para producir el mismo efecto que sin el antídoto; un profi-
lactico debe tener al menos 5 FP. Las dosis a utilizar de estos antídotos
están guiadas por la clínica y son equivalentes a las utilizadas en caso de
intoxicaciónes por insecticidas anticolinesterásicos (Aaron 2001). Pueden
administrarse 1 g por inyección intramuscular o por via oral pero puede
llegarse a los 8 g. El hecho de que las oximas no reviertan completamente
los efectos de los OF hace pensar que estos agentes inhiben a la colines-
teresa por otros mecanismos. Las oximas son muy eficaces en los órga-
nos con receptores nicotínicos y poco en los que tienen abundantes re-
ceptores muscarínicos. Por ej. mejoran mucho el tono muscular y
suprimen la fasciculación.
Las oximas más importantes son:
El yoduro de piridin-oxima (PAM); es el primer compuesto de este
grupo
El TMB-4 que es el dibromuro de 1,1´-(1,3´.1,1-propanedil)bis(4- hi-
droximino)metil)piridinium o bromuro de N,N’-trimetil-enebis-[piridina-
4-aldoxima] es mas eficaz frente al tabún que el 2-PAM Cl.
La pralidoxima (Contrathión ®) es el cloruro de 2(hidroximino) me-
til)-1-metipiridinium o cloruro de 2-PAM o cloruro de metil 2-piridina al-
doxima o 2-PAM Cl, o 3-pralidoxima. El Protopam Chloride, del labora-
torio Wyeth-Ayerst lo presenta en viales de 1 g liofiliado. Es la oxima
preferida por los americanos, aprobada por la FDA y la más empleada
frente a los plaguicidas y a los agresivos. (Rosen 1960, Funckes
1960,Quinby 1961, 1964, Jacobziner y cols. 1961, Durham y cols. 1962,
Quinby y cols. 1963).La pralidoxima reduce la vida media de los carba-
matos desde 1.880 a 3,3 días, Eficaz para los síntomas nicotínicos; ejora
mucho el tono y la fasciculación de los músculos.
Se debe administrar en los casos graves en los que la depresión res-
piratoria, la debilidad y los espasmos musculares sean graves. Iniciar su
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administración venosa o muscular profunda, siempre tras la atropina. La
dosis efectiva depende del OF, del lapso transcurrido desde la agresión.
Para Sundwall (1961) 4 µg/mL en sangre revierte el efecto del sarín en
el gato anestesiado, La dosis en los menores de 12 años es de 25-50 mg/kg
y en los mayores 15 a 25 mg/kg (1 a 2 g), según la gravedad,sin pasar
de 2,5g. Puede administrarse por vía oral, que aumenta lentamente, los
niveles hemáticos lentamente o intramuscular o intravenosa al 1%, a una
velocidad no superior a los 10 mg/kg/min y tardando siempre más de 30
minutos para evitar el efecto hipertensor. Al cabo de 1-2 horas puede re-
petirse la dosis y luego cada 6-12 horas según la gravedad del caso, pero
mejor es establecer una perfusión continua despues de la primera dosis.
Si aparece una crisis hipertensiva o depresión respiratoria,se infundirá
más lentamente o se interrumpirá la administración.
No es eficaz frente al somán, pues el envejecimiento, se produce a
los 2,5 minutos como media. No atraviesa la barrera hematoencefáli-
ca, según vieron Kewitz y cols. (1957), Loomis (1963) en animales, y
Jager y cols. (1958) en el hombre, por lo que en caso de manifesta-
ciones sobre el SNC sería más aconsejable utilizar otras oximas. Pue-
de causar hipertensión, que revierte rapìdamente con 5 mg de fentola-
mina intravenosa.
Se excreta sin modificar por el túbulo renal; el 80 al 90% lo hace en
las primeras tres horas (Sidell y cols. 1971). Swartz y cols. (1974) en-
contraron que su vida media era de unos 90 minutos. El clearance y la
cantidad excretada disminuye por el calor, el ejercicio (Swartz y cols.
1973) y por la tiamina que bloque al paso tubular prolongando la efica-
cia de la oxima (Josselson y cols. 1977, 1978; some
La pralidoxima puede emplearse en expuestos crónicamente que tie-
nen disminuida la colinesterasa de sus hematíes pata lograr que como mu-
cho este un 20% inferior a su tasa habitual
La pralidoxima con el ComboPen da una concentración plasmática de
4 µg/kg a los 7 minutes con un máximo de 6.9 µg/kg a los 19 minutos. El
metansulfonato de la pralidoxima (P2S) es la oxima básica en el RU.
El Pro-2-PAM es un derivado dihidro del cloruro de 2-PAM usado
como pro-droga. La base libre es lipofílica permitiendo su paso por la
barrrera hematoencefálica; en el cerebro se metaboliza activando el ca-
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tabolito la colinesterasa cerebral aunque demasiado lentamente para
proteger.
La Obidoxima (Toxogonina ®) es una oxima biscuaternaria.Su fór-
mula es el dicloruro de (1,1´-(oxibis(metilene))bis(4-((hidroximino)-me-
til)piridinium.La eficacia de la obidoxima aumenta con la dosis, pero si
estas son elevadas da mas reacciones adversas.
Análogos del sulfonato de metano (P2S) Hagedorn y cols. prepara-
ron, entre otras las series HS, HI, HGG, AD, SAP, PHH y HP.
El HS-3 tienen una oxima en la posicion 4. El HI-6, fue obtenido en
Suecia en 1990. Es la bispiridinium oxima o diacetilmonoxima que es es-
pecialmente activa frente a la intoxicción por somán, que resiste a las de-
más oximas, protegiendo del fallo respiratorio que aparece mas tarde.
También es eficaz frente al tabún (Lundy y cols. 1989) aunque para Wol-
thuis y cols. (1978) no parecía muy activo. La protección, como para las
demás oximas, disminuye cuando se administra tardiamente; curiosa-
mente (Lundy y cols. (1989) proteje más a las ratas hembra, que las ma-
cho, haciendo suponer que lo la acetilcolinesterasa se reactiva por un me-
canismo hormono dependiente.
El BDB-27, comprende al 3- y al 4-benzoil y 3- y 4-ciclohexilcar-
bonil derivados del diyoduro del bis-piridinium-2-monooxima. Tiene un
DL50 para el ratón macho de 179 mg/kg. Es la única oxima que protege
contra el tabún, el somán, el sarín y el VX, siendo su factor de protec-
ción para el tabún 2,4, para el somán 3,3 para el sarín 7,4 y para el VX
15. Su I50,es decir el grado de inhibición de la mitad de la colinesterasa
de los hematíes bovinos de 0,54.10-3M y para los humanos de 0,38.10-
4. Su índice terapéutico es para el tabún 21, para el somán 46, para el sa-
rín 40 y para el VX 30. El Índice de protección, para la colinesterasa de
hematies bovinos inhibida por el somán fue 8,1 (para 1.10-4M) y de 4,01
(para 3,8.10-5M). (Maksimovic y cols.1980). Una mezcla de 25 mg/kg
de HI-6 con 10 mg/kg de toxogonina con o sin diazepán más atropina
cinco minutos antes o inmeditamente despues de la exposición, tiene un
índice de protección para ratas y cobayas de 1,60-2,42 para el somán, de
1,9-31,7 para el tabún, de 20,7-196,3 para el sarín y de 9,9-135,1 para el
VX. La misma mezcla administrada 60 minutos despues de la intoxicción
reactiva la colinesterasa inactivada por el tabún, sarín o VX.
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Jovanovic y cols. (1985) obtuvieron estos índices de protección en
ratas intoxicadas con sarín. (Maksimovic y cols. 1989).
Antídoto DL50 Intervalo de Indice de
confianza al 95% protección
Ninguno 116,4 52,3-259.2 —
Atropina + diazepan 162,5 101,8-259,6 1,4
Atropina + diazepan + 2,5
±1,4 mcg/ml de ^PAM-2 270 223,1-326,6 2,3
Atropina + diazepán + 2,7
± 1m3 mcg de HI-6 1462,2 1038,1-2076,4 12,6
Atropina + diazepán + 4,5 
± 1,9 mcg/ml de HI-6 1973,9 1532,1-2543,2 16,9
Dada la urgencia con la que se debe inyectar la atropina, hay diver-
sos autoinyectables para que el propio intoxicdo pueda
Los autoinyectables para que el intoxicdo se inyecte inicialmente, in-
cluso a través de su ropa, contienen sulfato de atropina solo o mezclada
con cloruro de 2- PAM, o con P2S u obidoxima que tienen un pH de 2,0
y alta osmolaridad; si se añade benzodiacepinas se debe añadir un sol-
vente orgánico como el propilenglicol, pero reduce la biodisponibilidad
de la atropina y retrasa la inyección debido a su viscosidad. El CANA es
un auto-injectable que contiene 2ml de diazepam aunque no debe ser in-
yectado por el paciente.
El equipo NAAK MARK 1 tiene dos autoinyectables para evitar in-
compatibilidades entre los medicamentos, el AtroPen con 2 mg de atro-
pina y el ComboPen que tiene 600 mg de cloruro de pralidoxima (2-PAM
Cl); inyectado intramuscularmente, logra una concentracón máxima plas-
mática de 6,5 La bradicardia causada por el AtroPen, tiene su máximo a
los 2,5 minutes mientras que si se inyecta por la jeringa convencional se
produce a los 4,3 minutos. El aumento de 10 pulsaciones tienen lugar a
los 7,9 y 14,7 minutos respectivamente y el aumento máximo de la fre-
cuencia del pulso en los que se utilizo el atroPen fue de 47 pulsaciones
por minuto de media alcanzado a los 34,4 minutos, mientras que en los
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inyectados convencionalmente el aumemto máximo medio fue de 36,6
pulsaciones por minuto alcanzado a los 40,7 minutos. Los autoinyecta-
bles son más eficaces y de acción más rápida. La jeringa montada con su
aguja produce una masa cenagosa. Al inyectar el AtroPen, con mas fuer-
za se dispersa mas y por ello se absosbe más.
Si hay que repetir la administración de estos preparados, se pueden
presentar reacciones debido a las diferentes vidas medias de sus compo-
nentes.
Las convulsiones deben tratarse con diazepán, que es una benzodia-
zepina que disminuye la frecuencia de las convulsiones en el rhesus (Lipp
1973), en las ratas y en el conejo (Rump y cols. 1972,1973), aunque se
requiere atropina para dsminuir la letalidad.(Martin y cols. 1985), Admi-
nistrada con el 2-PAM Cl, reduce la gravedad pero no la incidencia de
las lesiones cerebrales causadas en las ratas por el somán (McDonough
y cols. 1989). El ComboPen de USA tiene 10 mg de diazepam en 2 mL.
Como la piridostigmina no impide las convulsiones debe utilizarse be-
nactizina, benzodiazepinas, diazepam y midazolam que acortan la recu-
peración de la conciencia despues de exposición al soman (Hayward y
cols. 1988), pues aunque incapacitans no actúan como tales en los afec-
tados por OF.
En los intoxicdos por los agentes nerviosos no deben administrarse
la morfina, la succinilcolina, la teofilina, las fenotiazinas, la reserpina y
la fisostigmina. Las aminas adrenérgicas sólo deben administrarse si exis-
te indicación específica, por ejemplo, hipotensión marcada.
Wills y cols. (1950) en animales cianóticos por la intoxicción con OF
vieron que la administración intravenosa rápida de atropina podía produ-
cir arrimia y fibrilación ventricular. En algunos casos espacio ST y la
onda T están aplanadoa,para lo que algunos proponen emplear propano-
lol. La taquicardia causada por los OF puede desaparecer por la taqui-
cardia atropínica.
Si hay miosis y dolor ocular es útil la instilación de gotas de atropi-
na o de homatropina y esteroides tópicos en gotas a los que presentaba
conjuntivitis.
Otros tratamientos posibles es la infusióm de macromoléculas ca-
paces de unirse estoiquiométricamente a los OF de la sangre que no tie-
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nen apenas efectos adversos y que multiplican por 10 la DL50 en cavias
y rhesus (Maxwell y cols. 1987). La carboxilesterasa u otras enzimas
capaces de unirse e hidrolizar al somán, a los agentes G aunque no al
VX, se han mostrado útiles en animales.(Broomfield 1992). Es posible
administrar colinesterasa de suero fetal bovino o butiocolinesterasa hu-
mana o equina; su uso en primates, ratones o ratas intramuscular o in-
travenosamente proteje contra agresivos OF (Broomfield y cols. 1991,
Maxwell y cols. 1992, Doctor y cols. 1993, Raveh y cols. 1993). La ad-
ministración de colinesterasas humanas transgénicas o la de anticuerpos
o haptenos contra cada OF (Lenz y cols 1984, 1992). Como Velan y
cols. (1991), Masson y cols. (1993) han clonado y expresado los genes
de las dos colinesterasas humanas se podrán utilizar para tratar a los in-
toxicados.
Detección ambiental
Los vapores de los cinco agresivos nerviosos se pueden detectar en
el aire por el aparato de detección automática M8A1 (chemical alarm
system) aunque da muchos falsos positivos que causan alarmas injustifi-
cadas y su sensibilidad es menor de 0,0001 mg/m3. Otros aparatos son
el M8A1, M256A1 (detection card) y si están en estado líquido con el
CAM, (chemical agent monitor) el ICAD (individual chemical agent de-
tector) o mediante las tiras de los papeles M8 y M9.
Profilaxis
La profilaxis ideal seria aquella que con una sola administración pro-
tegiera segura y eficazmente, durante largo tiempo a los posibles ex-
puestos, protección que debe comprender la plena disponibilidad del com-
batiente. Las máscaras estandard M40 y la M17A2, protejen varios días,
la cara y las vías respiratorias de los OF así como frente a otros agresi-
vos. Algunos modelos tienen un dispositivo que permite ingerir compri-
midos.
En el teatro de operaciones no se puede proteger adecuadamente a un
gran numero de expuestos por no disponer de los medios necesariamen-
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te, no colocarlos adecuadamente, agotamiento de los discos de las más-
caras etc., unido al estrés del combatiente que le dificultad protegerse.
Pretratamiento
El pretratamiento es la administración de un medicamento sin acción
específica, (si la tuvieran sería quimioprofilaxis) para aumentan la efica-
cia de un tratamiento de una posible intoxicación o infección posterior.
También se le ha llamado «medicación incrementadora de la eficacia an-
tidotal». Las substancias empleadas como pretratamiento no deben tener
efectos adversos, pues los que se benefician de ellos son una fracción de
aquellos a los que se administran; su empleo, no debe omitir otras im-
porantes medidas.
Ante un probable próximo ataque por OF, la mayoría de los Ejér-
citos de la OTAN prevee el pretratamiento con tabletas con 30 mg de
bromuro de piridostigmina: (bromuro de 3- dimetilaminocarboniloxi-
N-metilpiridinio) (PYR, PB o NAPP), es decir un carbamato, o sea
una amina terciaria producida por el haba del Calabar; su estructura
química es:
La piridostigmina fue usado como elixir, por tribus del oeste afri-
cano para prácticas mágicas; se usa como modelo para provocar en ani-
males de experimentación la clínica de la intoxicación por neurotóxi-
cos, y actualmente la piridostigmina se emplea a dosis superiores a las
empleadas en el pretratamiento para tratar el glaucoma y la miastenia
grave.
La piridostigmina se ioniza en el organismo, y una pequeña propor-
ción pasa la barrera hematoencefálica dada su estructura de amonio cua-
ternario, e inhibe las sinapsis colinérgicas. La carbamoilación, es decir la
reacción de los carbamatos con el lugar catalítico de la enzima del SNC,
no envejece, sin necesidad de emplear oximas y revierte fácilmente, y
como el complejo se descarbamila lentamente, permite que desaparezca
el OF antes de que haya podido unirse a la colinesterasa. La enzima car-
bamoilada no reacciona con los agresivos ya que su sitio activo esta ocu-
pado por el grupo carbamato.
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Así como la administración a un animal de una dosis letal de OF
disminuye y puede hacer desaparecer a la colinesterasa en general rá-
pidamente, pero si al animal se le administró previamente suficiente pi-
ridostigmina, la enzima liberada de su complejo colinesterasa-carbama-
to de la sinapsis basta para mantener funcionante a la sinapsis, (Solana
y cols. 1991).
El pretretamiento aumenta la eficacia de la atropina y de las oximas
muy especialmente en el caso del somán pero es incompatible con el clo-
ruro de pralidoxima en soluciones acuosas.
Kluwe (1987) vió que la piridostigmina oral inhibió en un 20 a 45%
la colinesterasa de los globulos rojos de rhesus machos; la rápida admi-
nistración de atropina con 2-piridina aldoxima metil cloruro (2-PAM Cl)
no protege satisfactoriamente del somán si no se pretrata con piridos-
tigmina, siendo el PR 1,64. En contraste con este bajo nivel de protec-
ción, el pretratamiento con piridostigmina y terapia rápida con atropina
y 2-PAM Cl da una PR superior a 40 respecto a controles, a los que se
puso solo atropina y 2-PAM Cl). Koplovitz y cols. (1992) el 80% de los
monos que fueron pretratados con piridostigmina y terapia postexposi-
ción con atropina y 2-PAM Cl sobrvivieron 48 horas despues de ex-
puestos a 5 DL50 de somán o tabún, sin que influyera en la agresión con
sarín p con VX. (Leadbeater 1988, Inns y cols. 1983, Koplovitz y cols.
1992). La piridostigmina, protegió a monos, a los que Kluwe y cols.
(1987) administraron agresivos nerviosos, tratandolos luego con atropi-
na y oximas.
En la Guerra del Golfo Pérsico se administró piridostigmina como
pretratamiento ante un posible ataque con agentes nervioso, pues po-
tencia mucho el efecto del tratamiento. La dosis habitual para el hom-
bre es de 30 mg de bromuro de piridostigmina por vía oral cada 8 ho-
ras durante 3 semanas con la cual se obtiene una inhibición de la AChE
sanguínea del 20-40%, nivel admitido como indicador de un buen pre-
tratamiento, (Briggs y cols. 1986, Dunn y cols. 1989). Basta inhibir el
10% de la colinesterasa para proteger como vieron Lennox y cols
(1985) en ratas y cobayas, para el somán.Marino y cols (1998) admi-
nistraron 30 mg de bromuro de piridostigmina cada 8 horas a volunta-
rios, durante 21 días, encontrando que el 70% inhibía mas del 10% de
la AChE.




Especie + Oxima Oxima + Fuente
Piridostigmina
Tabún
Conejo 2,4 3,9 Joiner y cols. 1988
Conejo 4,2 > 8,5 Koplovitz y cols. (1994)
Ratón 1,3 1,7 (2,1) Koplovitz y cols. (1992)
Cobaya 4,4 7,8 (12,1) Koplovitz y cols. (1992)
Sarín
Ratón 2,1 2,2 (2,0) Koplovitz y cols. (1992)
Cobaya 36,4 34,9 (23,8) Koplovitz y cols. (1992)
Somán
Ratón 1,1 2,5 Sultan y cols. (1983)
Rata 1,2 1,4 Anderson y cols. (1992)
Cobaya 1,5 6,4 (5,0) Jones y cols. (1985)
Cobaya 2,0 2,7 (7,1) Lennox y cols. (1985)
Cobaya 1,9 4,9 Capacio y cols (1995)
Cobaya 1,7 6,8 Inns y cols. (1983)
Conejo 1,4 1,5 Joiner y co y cols. 1988
Conejo 2,2 3,1 Sultan y cols. (1983)
Conejo 1,9 2,8 Koplovitz y cols. (1994)
Rhesus 1,6 > 40 Kluwe (1987)
GF
Ratón 1,4 1,4 Stewart y cols. (1993)
Cobaya 2,7 3,4 Stewart y cols. (1993)
Rhesus 5 Koplovitz y cols. (1992)
VX
Ratón 7,8 6,0 (3,9) Koplovitz y cols. (1992)
Rata 2,5 2,1 Jones y cols. (1985)
Cobaya 58,8 47,1 (45,3) Koplovitz y cols. (1992)
(entre paréntesis con dos dosis de piridostigmina)
Adversos
La piridostigmina podría ser tóxica cuando esté carbamoilada más del
40% de la colinesterasa de la sinapsis. Los animales tratados con atropi-
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na-oximas si recibieron piridostigmina como preventivo sobreviven a la
administración de dosis grandes de OF pero presentan a menudo lesiones
histológicas cerebrales u convulsiones debidas a la acción cerebral de la
piridostigmina. (McLeod 1985). Hudson y cols. (1985) encontraron con
dosis que bajaron un 60% la AChE alteraciones de las mitocondrias pre
y postsinápticas, de las terminales nerviosas y de los sarcómeros de la
placa neuromuscular.Las ratas que recibieron diariamente, 90 mg/kg de
piridostigmina durante 15 días, presentan cambios miopáticos reversibles,
en el 1% de las miofibrillas del diafragma, y sobre todo en la porción
postsináptica de la unión neuromuscular. (Bowman y cols. 1989). Los
efectos secundarios del pretratamiento con bromuro de piridostigmina se
deben a una extensión de la actividad colinérgica en distintos órganos e
incluyen aumento de la motilidad gastrointestinal, dolores abdominales,
náuseas, bradicardia, miosis y aumento de la secreción lacrimal, salivar,
gastrointestinal y bronquial. A dosis terapéuticas el bromuro de piridos-
tigmina puede aumentar la motilidad gastrointestinal, dando dolores ab-
dominales, náuseas, bradicardia, miosis. y aumento de la secreción lacri-
mal, salivar, gastrointestinal y bronquial. Taylor (1996). Se ha señalad
eritema en el 0,1% de los casos.
Dosis elevadas de 200-1.400 mg/día (Niesen y cols. 2000),usadas en
la miastenia, aumentan la inhibición de la colinesterasa de los globulos
rojos, causa miosis, sudoración, sialorrea, hiperperistaltismo que dismi-
nuyen la disponibilidad del combatiente. (Gall 1981) no observó altera-
ciones de la memoria, de la vigilancia de la destreza manual, ni en los
tests psicométricos. No se altera la capacidad para conducir vehículos, ni
aviones. (Schiflett y cols. 1987)
No se han encontrado alteraciones pulmonares ni cardiovasculares
despues de tomar piridostigmina ocho días (Glickson y cols 1991), ni si-
quiera en montaña (Krutz y cols. 1987) aunque Graham y cols. (1984)
vió ligera disminución para tareas visuales. Si la inhibición de la coli-
nesterasa causada por la piridostigmina supera al 30% podría aumentar
la acción de los OF pero no se han observado efectos aditivos de estas
substancias. Levine y cols. (1991) no encontraron mutagénesis ni terato-
génesis en unos pocos animales. Tampoco se han visto en hijos de mu-
jeres con miastenia gravis a las que se siguió administrando dosis eleva-
das de piridostigmina durante su embarazo (Briggs y cols. 1990).
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Sin embargo, durante la Guerra del Golfo estos efectos fueron míni-
mos teniendo en cuenta el beneficio que aporta su uso en caso de expo-
sición a agentes neurotóxicos. Este pretratamiento parece, por tanto, bas-
tante seguro en una población sana. Tampoco se han descrito efectos a
largo plazo en las dosis empleadas en el pretratamiento. Keeler y cols
(1991) estudiaron retrospectivamente a los 41.650 soldados que recibie-
ron el pretratamiento durante la Guerra del Golfo Pérsico, («Tormenta del
desierto»), en enero de 1991, durante 1 a 7 días observaron que menos
del 1% había sido atendido por los servicios sanitarios por problemas que
pudieran haberse debidos a la piridostigmina; el 50% tuvo alteraciones
gastrointestinales incluyendo flato, heces líquidas y contracciones abdo-
minales discretas, que fueron menos frecuentes si se tomaba la piridos-
tigmina en las comidas. El 5 al 30% tuvo aumento de micciones y de la
urgencia para orinar. En un 2 a 4% tuvo cefalea sudoración, rinorrea; dos
tuvieron eritema medicamentoso uno de ellos con urticaria y edema que
respondió a la difenhidramina y tres exacerbación del broncoespasmo. La
mayoría de estos síntomas aparecieron a las pocas horas de haber toma-
do la primera tableta, que en muchos persistieron uno o dos días y en
otros seguían presentándose con todas las tomas del medicamento. Solo
el 0,1% había tenido efectos secundarios significativos que requirieron la
supresión del pretratamiento y el agravamiento del asma de siete solda-
dos; en 213 soldados israelíes que recibieron 30 mg de piridostigmina
cada 8 horas tuvieron el 9% sudoración excesiva, el 22,1 nauseaa, el 20,4
dolor abdominal el 6,1%, diarrea el 6,1%, y el 11,3% recuentes miccio-
nes. La colinesterasa de los hematies fue similar en los que tuvieron sín-
tomas que en los no los presentaron.
En cuanto a la posible intervención de la piridostigmina en las neu-
ropatías y miopatías que padecen algunos veteranos de la Guerra del Gol-
fo Pérsico en EE.UU. y en el Reino Unido (Moss 2001), Kaiser y cols.
(2000) no encontraron en personal militar americano que recibieron piri-
dostigmina durante la Guerra del Golfo, reducción de la fuerza muscular
de las mediante un dinamómetro que medía la fuerza de cierre de la mano.
Se atribuyó el síndrome del Golfo, al paso de piridostigmina al cere-
bro a traves de la barrera HE, cuya permeabilidad estaria aumentada por
el estrés o por la interacción de la piridostigmina con otros agentes neu-
rotóxicos o por la acción de los propios agresivos nerviosos; por ello los
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animales intoxicados por OF a los que se administra 2-PAM Cl, otro com-
puesto cuaternario, se encuentra en el cerebro, en el que no debiera ha-
ber estado. El estrés físico o psíquico aumenta la permeabilidad de la ba-
rrera hematoencefálica y seria posible que lo fuera para la piridostigmina.
Algunos agentes adrenérgicos y la cafeína, a dosis muy superiores a las
empleadas habitualmente como bebida recreativa pueden potenciar los
efectos tóxicos de la piridostígmina quizás por la alteración del equilibrio
adrenérgico-colinérgico de la función cardio-respiratoria (Chaney y cols
1997. Sharabi y cols. 1991). Esto hace pensar que los efectos adversos
señalados para la pìridostigmina pudieran ser debidos, al menos en parte
al estrés. Shaikh y cols. (2003) provocaron estrés a ratas jóvenes macho
Sprague-Dawley, haciéndolas correr 90 minutos diarios durante 14 días
demostrado por el aumento de corticosterona medida inmediatamente des-
pues de la carrera, los dias 1, 3, 7 y 14. La administración despues de
cada carrera de 10 mg/kg de piridostigmina disminuía a la hora signifi-
cativamente la colinesterasa de la sangre total y la del diafragma, mos-
trando una ligera pero significativa tóxicidad (movimientos involuntarios)
los primeros seis días despues de los cuales apareció tolerancia. La re-
petición de las carreras reducía las colinesterasas hemática y diafragmá-
tica a la hora de la última administración de piridostigmina.
Si en lugar del estrés se administra a las ratas 0, 0,05, o 0,1 mg/kg
diarios de paraoxón, y a la hora 3 mg/kg diarios de piridostigmina no se
modificaba significativamente la inhibición de la colinesterasa inducida
por la piridostigmina en el cerebro. Las exposiciones repetidas de parao-
xón no modificaron la tóxicidad de la piridostigmina. La exposicion con-
junta al estrés y al paroxón aumenta la inhibición de la colinesterasa plas-
mática por la piridoxina, sin que se modifique la del cerebro. Es decir
que algunos agentes estresantes pueden modificar la tóxicidad causada
por las exposiciones repetidas a la piridostigmina, es verosimil que esos
cambios sean debidos a alteraciones de los mecanismos colinérgicos pe-
riféricos y no al pequeño paso de la piridostigmina al cerebro. Friedman
y cols. (1996) observaron que ratones sometidos a natación exhaustiva a
los que se les administró 0,01 mg/kg i.p. de piridostigmina (siendo la ha-
bitual la de 1,50 mg/kg) tenian reducida a la mitad la colinesterasa cere-
bral.con aumento del ARNm de la colinesterasa y del ARNAm, del on-
cogén c-fos que es un marcador indirecto del aumento de la excitabilidad
neuronal. Estos resultados indican que el aumento del nivel de piridos-
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tigmina en el SNC no se debía a estrés, sino al aumento de la permeabi-
lidad de la barrera hematoencefálica por la hipertensión arterial inducida
por el protocolo de natación. En cualquier caso, de ambas posturas se po-
dría concluir que los efectos de la piridostigmina a nivel central se en-
cuentran aumentados en una situación de ejercicio intenso. Otras expe-
riencias con otros protocolos para provocar estrés no aumentan la
actividad anticolinesterásica de la piridostigmina en el SNC (Lallement
y cols 1998, Sinton y cols, Grauer y cols. 2000, Tian y cols 2002)
Loewenstein y cols. (1995) comunicaron el caso de un soldado con
antecedentes de apnea por la succinolcolina administrada para anestesiar-
lo, que tuvo síntomas colinérgicos despues de tomar la piridostigmina por-
que su colinesterasa era una variente genética para la que los carbamatos,
entre ellos la piridostigmina, tienen baja afinidad. No debe administrarse
piridostigmona a las personas con las variantes de la colinesterasa que he-
mos mencionado antes, teniendo en cuenta que son muy susceptibles a los
OF. Los efectos adversos de la piridostigmina, se minimizan con la admi-
nistración simultanea de la colinolítica escopolamina.
Estudios in vivo en animales demostraron que la coadministración de
la piridostigmina con el repelente, DEET, aumentaba la inhibición de la
AChE en el sistema nervioso central. Se achacaron algunas patologías su-
fridas por personal militar de la Guerra del Golfo a la potenciación que el
bromuro de piridostigmina al competir con las esterasas hepáticas y plas-
máticas que metabolizaran al repelente de insectos DEET (N, N- dietil-m-
toluamida) o con el insecticida permetrina (-cis, trans-3- (2, 2- diclorovi-
nil)-2, 2-dimetilciclopropano-1-carboxilato de 3-fenoxibencilo), empleado
sobre los uniformes que pudieron haber sido atravesados y llegar a la piel
a la atraviesa y que pudiera haber potenciado los efectos tóxicos de algu-
na de estas sustancias.(Snodgrass 1992, Wester y cols 2000). El DEET pue-
de causar temblores musculares, agitación, dificultad para hablar, crisis con-
vulsivas, alteración de la función cognitiva y coma (Taplin y cols. 1987)
La permetrina abre sostenidamente a los canales de sodio (Anadón y cols.
1991, Vijverberg y cols. 2000) causando temblores, hiperactividad, ataxia,
convulsiones y, en algunos casos, parálisis. Abou-Donia y cols. (1996) ob-
servaron que la asociación de piridostigmina, por vía oral, y DEET y per-
metrina, por vía subcutánea, en gallinas producía un efecto sinérgico po-
tenciado con respecto ala neurotoxicidad, puesto que las lesiones eran
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similares a las que producen dosis elevadas de DEET o permetrina. Así, en
los estu- dios histopatológicos se observaba una elevada frecuencia de axo-
nes alargados y varicosidades axonales en el sistema nervioso periférico,
semejantes a las que causan dosis letales de permetrina, y degeneración
axonal en médula espinal, similar a la producida por dosis letales de DEET.
Hoy y cols. (2000) describieron alteraciones en el comportamiento loco-
motor de ratas tras la administración conjunta de estas tres sustancias. Uti-
lizaron medidas del comportamiento locomotor ya que suelen ser más sen-
sible a dosis bajas de las tres sustancias químicas, y así reflejarían mejor
la situación real ala que pudo estar expuestas las tropas de la Guerra del
Golfo. Los resultados, si bien indicaban una alteración del comportamien-
to locomotor, eran complejos y variaban según el sexo del animal, y en
función de si se administraba una dosis única o si ésta se repetía durante 7
días. McCain y cols. (1997). Hoy y cols. (2000) vieron que la administra-
ción de pienso con bromuro de piridostigmina, permetrina y DEET au-
mentaba la letalidad de las ratas respecto al empleo de un solo tóxico. La
combinación de piridostigmina-permetrina o piridostigmina-DEET también
potenciaban la letalidad. Sugieren que se produciria aumenta de la bio- dis-
ponibilidad de la piridostigmina oral o una disminución de su metaboliza-
ción. En esas experiencias se emplearon dosis muy superiores a las que pu-
dieron verse sometidas las tropas desplegadas en la Guerra del Golfo.
Buchholz y cols. 1997, piensan que el efecto no se debe a aumento de la
permeabilidad de la barrera hematoencefálica sinio a que la piridostigmina
cambia la distribución de la permetrina que disminuye un 30% en el siste-
ma nervioso central, mientras que para Chaney y cols. 2000 la piridostig-
mina y el DEET en ratas aumentan la permeabilidad de la barrera hema-
toencefálica facilitando el paso de piridostigmina por lo que sin modificarse
la colinesterasa periférica disminuye la del cerebro. Para Chaney y cols.
DEET, se metaboliza basicamente por oxidación hepática por el sistema ci-
tocromo P-450 y no por esterasas Abou-Donia y cols. 2001en ratas ex-
puestas a dosis bajas de DEET y permetrina durante 30 días. añadiendo du-
rante 15 diás 1,3 mg/kg de bromuro de piridostigmina oral, alteración del
comportamiento sensorial y motor sin observae efecto sinérgico en ningún
tipo de asociación. El DEET y la permetrina por sí solas no inhibían la
AChE plasmática o en el sistema nervioso central, pero la administración
delas tres sustancias, o la del DEET con la piridostigmina, aumentaba la
inhibición de la AChE en el tronco encefálico y mesencéfalo.
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La piridostigmina no causa ninguna reacción adversa en cobayas va-
cunadas contra el tétanos, fiebre tifoidea, cólera, meningitis meningocó-
cica, hepatitis B, peste, carbunco, tos ferina, fiebre amarilla y poliomie-
litis (Griffiths y cols. 2001), empleadas por las Fuerzas Armadas del Reino
Unido durante la Guerra del Golfo.
Kassa y cols. (1998) vieron que la asociación del bromuro de piri-
dostigmina con el trihexifenidilo (PANPAL), antimuscarínico de activi-
dad central, facilitaba la recuperación de las alteraciones respiratorias y
cardiovasculares en ratas a las que se les había administrado 120 (g/kg
i.m. de somán, el doble de su DL50.
Hacia 1985 en el RU y en 1989 en USA y luego en la NATO toma-
ron en consideración el empleo de carbamatos distintos de la piridostig-
mina, del tipo del sevín, cuyo uso básico es como insecticida, la fisios-
tigmina y sobre todo la piridostigminam (además de los sulfonatos y
fosfinatos. Los carbamatos se unen a los sitios esterásicos y a los anioni-
cos de la colinesterasa. Pero se separan inmediatamente dejando a la co-
linesterasa carbamoilada en el sitio esterático al cual no se puede unir otro
inhibidor como los OF, por lo que se pueden emplear como pretratamien-
to ante un ataque con OF, protegiendo a los posibles afectados durante 6
a 8 horas. (Koster 1946). Como los demás carbamatos y los OF, inhibe a
la colinesterasa. Se emplea oral, via por la que se absorbe mal,por lo que
se debe emplear una hora antes de la que se prevee el ataque, tomando
una tableta de 30 mg de bromuro de piridostigmina repetible a las 8 ho-
ras (su biodisponibilidad es para Aquilonius y cols. (1980) del 5 al 10%.
La metoclopramida (MCP) es un antagonista de los receptores de do-
pamina y agonista de los de la serotonina usado como antiémetico y dro-
ga proquinética gástrica. Es un inhibidor reversible de la colinesteras del
SNC humano y de la de los hematíes, pudiendo proteger a esta de la in-
hibicion causada por los OF. Petroianu y cols (2003) confirman que pro-
teje in vitro frente a los insecticidas organofosforados el paraoxon que no
es neuropático, causante de muchos accidentes y sucidios y el mipafox
neuropatico.
La pralidoxima, usada para terapia, es un posible medicamento útil
para el pretratamiento para personas laboralmente expuestas a OF. El ejér-
cito ingles tuvo un tiempo en su dotación como pretratamiento en table-
tas de 1 g de pralidoxima que se interrumpió porque se absorbe mal e
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iregularmente, necesitándose 5 g para que la concentración plasmática sea
de 4 µg/mL, que hay que repetir cada 4-5 horas y por su sabor amargo
Otro pretramiento podría hacerse con captadopres o con neutralizan-
tes de los agentes nerviosos en la sangre
La huperzina A, alcaloide de la planta Huperzis serrata es un buen
candidato para hacer el pretratamiento (Patocka y cols. 1999, Tonduli y
cols. 2001), de gran y buenas propiedades farmacocinéticas; una dosis
única de 0,99 mg por vía oral se absorbe rapidamente y se elimina a una
moderada velocidad. Atraviesa bien la barrera HE, sin causar efectos ad-
versos del SNC; tiene una mayor afinidad para la colinesterasa, espe-
cialmente para la de los hematíes, selectividad que no tienen la piridos-
tigmina ni los carbamatos, inhibiéndola reversiblemente liberando a la
enzima más lentamente; su semivida es mayor que la de los carbamatos
(Ashaniy cols. (1992, Grunwald y cols. (1994). Hay poca experiencia en
su utilización en el hombre; Lallement y cols (2001). La huperzina A me-
jora la función cognitiva, la memoria y el comportamiento del 58% de
103 pacientes que padecían Alzheimer (Qian y cols 1995). Otras posibi-
lidades de hacer pretratamiento sería el empleo de anticuerpos o de ha-
penos que tendrían que ser específicos de cada OF (Lenz y cols 1984,
1992) que podrian proteger unos seis meses. Brimfield y cols. (1993) han
preparado anticuerpos que al unirse a los OF los hidrolizan quedando li-
bres para seguir hidrolizando otras móleculas, sin originar reacciones ad-
versas.
Los pretratamientos no eliminan la necesidad de inyectar atropina en
caso de agresión, para neutralizar el exceso de acetilcolina y con menos
urgencia una oxima para reactivar la colinesterasa liberada que se haya
podido unir con el OF.especialmente con el somán.
Protección. Personal descontaminación
Una medida esencial es alejar a los afectados del area contaminada
poniendole máscara si no la tenía puesta. La descontaminación debe ser
lo mas inmediata que se pueda, incluso en el frente. Si se hace en inte-
riores, los locales, deben estar calientes y ventilados para mantener la ho-
meostasis térmica y para favorecer la evaporación del OF depositado en
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la piel, incluso los persistentes como el VX (o la iperuita). La ropa con-
taminada con aerosoles o líquidos debe quitarse enseguida sin pasarla por
la cabeza, cortandola si es necesario. Se puede guardar en bolsas de plás-
tico selladas que solo serán recogidas por personal protegido y capacita-
do pues pueden liberar los agresivos durante una media hora.
La descontaminación suprime la absorción del OF procedente de la
piel y la contaminación de las personas cercanas y debe hacerse lo más
inmediatamente posible, teniendo en cuenta que solo la efectuada a los
pocos minutos de haber sufrido la agresión, reduce la gravedad de la in-
toxicción. Lógicamente no es necesario descontaminar la piel cuando la
exposición solar tuvo lugar con vapores. El pelo debe cortarse
La piel se debe lavar profusamente insistiendo en axilas, ingles y pelo
y repitiendolo ya que Craig y cols (1977) observaron que la descontami-
nación de la mejlla o el antebrazo a las tres horas de haber depositado
VX, entre 0 a 100°C, seguía disminuyendo la colinesterasa de los hema-
tíes. Además del arrastre físico por agua esta y otras substancias hidroli-
zan y rompen los enlaces del átomo de fósforo, pero tardan horas en com-
pletar la hidrólisis. La piel se puede descontaminar con el equipo M291
(decontamination kit) basándose en carbón y resinas.
El M258A1 (self-decontamination kit) contienen una toallita hume-
decida para descontaminar agentes G y otra para hacerlo con los VX (e
iperita) para usar ambas si se ignora el agresivo. Mas sencillamente la
descontaminación puede hacerse con agua jabonosa o con hipoclorito di-
luido, (o lejía doméstica que contiene sosa y 5% de hipoclorito sódico)
que se diluye al 1/10 para evitar lesionar la piel que transforma a los OF
tóxicos en ácido fosfórico atóxico. Se puede usar papeles suaves como
servilletas de cocina o el llamado higiénico
Deben quítarse y descontaminarse separadamente las lentes de con-
tacto, antes de volver a ponerselas. Las gafas deben descontaminarse con
agua y jabón.
Los OF se hidrolizan lentamente, pero la velocidad de hidrolisis au-
menta añadiendo álcalis, como el cloruro cálcico, agua caliente jabonosa
y sobre todo el hipoclorito cálcico al 0,05% al agua o bien agua con 10%
de lejía, excepto para el tabún. El personal se debe proteger de la ropa y
del vómito con guantes de goma, no de vinilo ni de látex.
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Los lavados deben ser profusos y repetidos. El personal que descon-
tamina a los afectados debe estar protegido. En los casos raros en los solo
se produjo exposición pulmonar no es necesario descontaminar la piel.
Los ojos deben lavarse con agua tibia durante 15-20 minutis. Si hubo en-
trada digestiva
Se debe hacer lavado gástrico y administrara carbón activado.
Descontaminación ambiental
No suponen problema ambiental la contaminación del suelo con los
OF agrícolas ni con los usados como agresivos. El suelo contiene diver-
sas bacterias que sintetizan enzimas que dehradan a los OF como la la
Pseudomonas diminuta MG que produce la enzima OPH y el Agrobacte-
rium radiobacter P230 que produce la enzima OPDA que degrada a mu-
chos organofosfato. Aunque ambas enzimas tienen una estructura
Similar, tienen diferentes substratos. Yang y cols. (2003) identifican
en la OPDA regiones que le confieren especifidad para los OF que tie-
nen cortas cadenas alquílicas. Se está estudiando el uso de estas enzimas
para la destrucción de los OF como agresivo militar.
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